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worin R 1 und R 2 Wasserstoff, niedere Alkylgruppen, einer 
dieser Resta aliphatische niedere Acylgruppen oder beide 
Reste z us am men eine Pyrrolidino-, Piperidino- oder Morpho- 
linogruppe darstellen, R* Wasserstoff oder niederes Alkyl, R 4 
niederes Alkyl, Cycloalkyl, Allyl, Propargyf, Phenyl oder 
Benzyl bedeuten, R 6 Alkyl, Alkenyi, Alkinyl, Cycloalkyl, 
Phenyl oder Naphthyt und R 6 Wasserstoff oder niederes 
Alky] darstellen, ihre physiologisch vertraglichen Saureaddi- 
tionssalze und ihre isomere stellen Inhibitoren der Chole- 
sterinbiosynthese dar. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft N-substituierte Arylcyclohexylacylainine, ihre Salze mit physiologisch vertraglichen 
organischen oder anorganischen Sauren, Verfahren zur Herstellung dieser Verbindung n und diese enthaltende 
ArzneimitteL 

• Qberhoh,er Serum-Cholesterin-Spiegel als Hauptrisikofaktor fur die Entstehung atherosklero- 

tueher GefaByeranderungen wird allgemein anerkannt Da der groBte Teil des Cholesterins im Organisinus 
selbst synthetisiert und nur em geringer Teil mit der Nahrung aufgenommen wird, ist die Hemmung der 
Bio^nthese em besonders attraktiver Weg. erhdhte Cholesterinspiegel zu senken. Da die Cholesterinbiosynthe- 
se Ober viele Stuf en ablauft, and verschiedene Moglichkeiten zum Eingrif f gegeben. 

fin?] 6 ? 6 i? te J B ^^T J n l haben Y^bindungen des Mevinolin-Typs erlangt, die in der Therapie Verwendung 
rinden. Es handelt sich dabei um substituierte 3,5-Dihydroxy-carbonsauren oder davon abgeleitete 8-Lactone die 

S3SE s H SJSK;^ dame,,en - * a,s ° in 

Weitere Verbindungsklassen, die auf verschiedenartige Weise zumindest in vitro in die Cholesterinbiosymhe- 
T.SSSSV 1 V" 6 0x5 ? ,eroid , e ' Squalen-Derivate sowie Naphthylamin-Derivate, wie Naftifine und 
?o«o\ 7 T Zus . ammens,e « un g *e«r Verbindungen findet sicb in j. Amer. Chem. Soc. 111. 1508-10 

Biolopsch aktive N-substituierte Arylcyclohexylacylamine sind in der Literatur nur vereinzelt beschrieben. 

mi n fc£.2!!^- B t SCL I. 9 . 70 ' 25 ' 24 • _94 (CA ^ Werden N -^b S tituier,e Phenyl-cycioh^Samine 
mit lokalanasthetischer und hypertensiver Wirkung beschrieben. 

inSaTc^ entzandungshemmender Wirkung sind beschrieben 

EP^m^ B ^SS?f at '- d ^ AC ^ Hemmer darstellen, finden sich in der Europaischen Anmeldung 
bP-103 927 (CA 101, 91447uXsowie Drug. Dev. Res. 1986, 7, 141 -51 (CA 104, 179906rl 

7N<5 .t'm r tent$ ? rift ^ E t 77201O -9 ( 3 1- f 7 °) werden substituierte 4-ArylcycIohexylamine mit antikonvulsiver, 
J k S A^ U, ,' erende r . ™d hypotensiver Wirkung mitbeansprucht. die neben anderen Substituenten am Stickstof 
durch Alkylreste mit I bis 4 Kohlenstoffatomen und Alkanoylreste mit 1 bis 3 KohlenstoffatomeSsdtuSrt 
sind In dieser Patentschnf t ist jedoch keine einzige Verbindung dieses Strukturtyps direkt beschrieben. 

Verbindungen. die der nachfolgenden allgemeinen Forme! I entsprechen, sind in der Literatur nicht beschrie- 
W*s7£t«££ * SefUnden ' da ° di " e Verbindun S en «" r Hemmer der cSSSSZ 

metae Srad I 1 "' 6 " 6 " Ajy,cycIohex y ,ac y ,amine ««« Salze der vorliegenden Erfindung besitzen die allge- 
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In der allgemeinen Formel I bedeuten 
n die Zahlen 0 bis 3, 

R' und R\ die gleich oder verschieden sein konnen, ein Wasserstoffatora, eine geradkettige oder verzweiete 
Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, oder einer der beiden Reste eine Acylgrupoe mit 1 bis 3 Kohlen- 
stof^tomen ,m Acylteil, femer k6nnen R' und R> zusammen mi, dem SmMUOuSSff^m^^Mr 
no- oder Morpholinogruppe bilden, 

R| ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. 
L£ n a ?ii erad ^."'fod^^/^e Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, ein 3- bis 6-gliedriger 
§22S?£ £f, TT ' ' ° dCr n ^T^ s °™ den Benzylrest, der gegebenenfalls durch S 

22 itatoSf™ PP ^ d,C Ammo ^ 1 ^ eine aliphatische Acylaminogruppe mit 1 bis 4 C-Atomen 

R s bedeutet 



65 



7 ?a 8«adke tige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 17 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls 
durch den Phenylrest oder eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen substhuiert seiTkann. 
*.n«n g ^ ra f K ge ° d / S H V ^ rZW ! l f te AJkcnylgruppe mit 3 bis 1 7 Kohlenst ffatoraen und 1 bis 3 Doppelbin- 
ibsdtuiert fStaS Phenylrest oder eine Cycl alkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlens, ffatomen 
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— eine geradkettige oder verzweigte Alkinylgruppe mit 3 bis 17 Kohlenstoffatomen und einer Dreifachbin- 
dung, 

— einen Cycloalkylrest mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalls durch geradkettige oder ver- 
zweigte Alkylreste mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und/oder den Phenylrest substituiert sein kana wobei der 
Phenylrest seinerseits durch die Hydroxygruppe, durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
im Alkylteil, sowie ein Halogenatom, wie z. B. Fluor- oder Chloratora, substituiert sein kann, 

— einen Phenylrest, der gegebenenfalls durch einen Alkylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, die Trifiuor- 
methylgruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil sowie ein oderzwei Halogen- 
atome, z. B. Fluor- oder Chloratome, substituiert sein kann, 

— einen Naphthylrest und 

R 6 ein Wasserstoffatom oder eine AJkylgmppe rait 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. 

Bevorzugt im Sinne der vorliegenden Erftndung sind Verbindungen der allgemeinen Formel 1, in der 
n die Zahlen 0 und 1 bedeutet, 
R 1 , R 2 , R 3 und R 5 wie vorstehend definiert sind, und 

R 4 eine geradkettige ober verzweigte AJkylgmppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die Ally!-, Propargyl- oder 
Phenylgruppe oder eine Benzylgruppe, die durch ein Fluoratom, eine Aminogmppe oder eine aliphatische 
Acylaminogruppe mit I bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist und 
R 6 ein Wasserstoffatom darstellea 

Herstellungsraethoden 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I lassen sich darstellen durch Umsetzung von Verbindungen der 
allgemeinen Formel II, 




(id 



in der 

R ! bis R 4 und R 6 sowie n die vorstehenden Bedeutungen besitzen, mit einem Saurederivat der allgemeinen 
Formel III, 

0 

5 » 

R - C - Y (III) 
in der 

R 5 die vorstehenden Bedeutungen besitzt und Y eine reaktive austauschbare Gruppe wie z. B. ein Halogenatom, 
vorzugsweise ein Chloratora, oder die Imidazolidgruppe bedeutet 

Bedeutet Y ein Halogenatom, werden die Umsetzungen in inerten Losungsmitteln wie Ether, Toluol, Methy- 
Ienchlorid und dergleichen, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen — 50° C und 50° C und in Gegenwart eines 
halogenwasserstoffoindenden Mittels, z. B. eines tertiaren Amins, Natriumcarbonat oder Calciuracarbonat, 
durchgeftihrt Dabei konnen nicht nur die freien Amine der allgemeinen Formel II eingesetzt werden, sondem 
auch deren Salze, aus denen in situ die Amine durch geeignete Basen, z. B. tertiare organische Amine, freigesetzt 
werden konnea 

Bedeutet Y den Imidazolidrest, werden die Umsetzungen vorzugsweise in einem hochsiedenden Losungsmit- 
tel wie Xylol bei RuckfluBtemperatur durchgefuhrt 

Bedeutet in der allgemeinen Formel II R 1 und/oder R 2 ein Wasserstoffatom, empfiehk es sich, dieses vor 
Umsetzung in bekannter Weise zu schutzen, beispielsweise durch die tert-Butoxycarbonylgmppe und diese 
Schutzgruppe nach beendeter Umsetzung wieder abzuspaltea z. B. durch Behandeln mit Trifluoressigsaure. 

Bedeutet R 4 einen durch eine Amino- oder Acylaminogruppe substituierten Benzylrest, kann die Darstellungs- 
methode so abgeandert werden, daB zunachst eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 4 den 
Nitrobenzylrest bedeutet, hergestellt wird, und anschJieBend die Nitrogruppe in eine Amino- oder Acylamino- 
gruppe umgewandelt wird. 

Bedeutet in der allgemeinen Formel I R 1 ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte 
Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und R 2 eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomea wobei n, R 3 bis R 5 sowie R 6 wie eingangs definiert sind, so kann die Herstellungsmethode so 
variiert werdea daB zunachst Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R ein Wasserstoffatom oder 
eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomea und R 2 ein Wasserstoffatom 
bedeuten und a R 3 bis R 5 sowie R 6 die eingangs angegebenen Bedeutungen besitzea hergestellt werden und 

3 
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anschlieBend mit etnem Aikylierungsmittel der allgemeinen Formel IV, 
R 7 - Z (IV) 
5 in der 

R 7 cine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohienstoffatomen bedeutet und Z tin Halogen- 
atom oder eine Sulfonyloxygruppe darstellt, in bekannter Weise alkyliert werden. Dabei empfiehlt es sich bei 
Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R 4 eine Aminobenzylgruppe darstellt, diese mit einer Schutz- 
gruppe, z. B. dera tert-Butoxycarbonylrest, zu versehen und diese nach beendeter Umsetzung wieder abzusnal- 
ten. 

Die nach dem vorstehenden Verfahren hergestellten Verbindungen der allgemeinen Formel I lassen sich nach 
bekannten Methoden, z. B. durch Kristallisation, DestiUation oder Chromatographic reinigen und isolieren. Sie 
konnen gewunschtenfalls, faUs basische Reste vorhanden sind, in ihre Salze mit organischen oder anorganischen 
Sauren nach an sich bekannten Methoden Qberfuhrt werden. 

In den erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I konnen der Arylrest sowie das Stickstoffatom der 
Armdfunktion entwederdie aquatoriale oder die axiale Anordnung einnehmen. Die Erfindung umfaBt sowohl die 
reinen isomeren Formen als auch Gemische der verschiedenen Isomeren. 
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Ausgangsmaterialien 



Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel II lassen sich aus Ketonen der allgemeinen Formel V, 
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(V) 
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in der 

n, R 1 bis R 3 und R 6 wie eingangs definien sind, und Aminen der allgemeinen Formel VI, 
H 2 NR 4 (VI) 
in der 

R 4 wie eingangs definJert ist, in Gegenwart von Reduktionsmitteln erhalten. Die Reaktion kann dabei so gefuhrt 
werden, daB entweder das Reaktionsgemisch direkt zu Verbindungen der Formel II urngesetzt wird, z. B in 
Uegenwart von Natnumcyanborhydrid oder katalytisch erregtem Wasserstoff, oder daB zunachst die als Zwi- 
schenprodukt entstehende Schiff'sche Base der Formel VII, 



45 R 
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z. n 




N- - R 



(VII) 



R 



isoliert und anschlieBend reduziert wird, z. B. mit Natriumboranat oder Icatalytisch erregtem Wasserstoff 

Die Ketone der Formel V lassen sich nach bekannten Methoden herstellen, z.B. durch Umsetzune 
Monoethylenketalen der allgemeinen Formel VIII, 



von 
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(VIII) 



65 in der 



R 6 wie eingangs definiert ist, mit einer metaDorganischen Verbindung der allgemeinen Formel IX, 
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inder 

R 1 bis R 3 und n wie eingangs defmiert sind und Me ein Lithium atom oder die Gruppe Mg Hal bedeutet, in der 
Hal ein Halogenatom, vorzugsweise ein Chloratora, darstellt, gefolgt von Wasserabspaltung, Hydrierung der 
entstandenen Doppelbindung und Hydrolyse der Ketalgruppierung. 

Bei Ketonen der allgemeinen Forme! V, in denen n die Zahl 1 bedeutet, kann, gegebenenfails vor der 
Hydrolyse der Ketalfunktion, mit Alkyllithiumverbindungen und AUcylierungsmitteln der Rest R 3 durch eine 
ortho-Alkylierung eingefuhrt werden (vgL Organic Reactions 26, SASH). 

Bedeuten in Verbindungen der allgemeinen Formel V die Substituenten R 1 und/oder R 2 ein Wasserstoffatom 
oder eine Acylgruppe, empfiehlt es sich, von geeignet geschutzten Verbindungen der allgemeinen Formel IX 
auszugehen. Als Schutzgruppen kommen beispielsweise der Benzylrest oder die Trimethylsilylgruppe in Frage, 
die sich nach beendeter Reaktion, vorzugsweise vor der Hydrolyse der Ketalgruppierung, entfernen lassen, z. B. 
durch katalytische Hydrierung oder durch Hydrolyse. 

AnschlieBend wird gegebenenfails eine Acylgruppe oder eine fur die weitere Umsetzung gewunschte Schutz- 
gruppe, z. B. die tert-Butoxycarbonylgruppe, nach bekannten Methoden eingefQhrt und die Ketalfunktion 
hydrolysiert 

Eine weitere Darstellungsmethode fur Ketone der allgemeinen Forme! V, in der n die Zahl I bedeutet und R 1 
bis R 3 und R 6 wie eingangs definiert sind, besteht in der Umsetzung einer Verbindung der Formel X 
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Li 



(X) 



30 



35 



mit einem Monoethylenketal der allgemeinen Formel VIII und anschiieBender Wasserabspaltung zu einer 
Verbindung der allgemeinen Formel XI, 



40 



Br 




(XI) 



45 



die durch Metallierung mit einer Alkyllithium- Verbindung und anschiieBender Umsetzung mit einer Verbindung so 
der allgemeinen Forme! XII, 



R l Rl 

\. + 55 

N-CH 2 - J < > N = CH 2 J" (XII) 

R2" R 2 

60 

in der 

R l und R 2 wie eingangs definiert sind, gefolgt von katalytischer Hydrierung und Hydrolyse der Ketalfunktioa zu 
einem Keton der allgemeinen Formel V uragesetzt wird. 

Des weiteren konnen Ketone der allgemeinen Formel V, in der n die Zahl 3 bedeutet und R ! bis R 3 sowie R 6 
wie eingangs definiert sind, hergestellt werdea indem Verbindungen der allgemeinen Formel XI mit einer 65 
Alkyllithiumverbindung metalliert und mit Dimethylformamid formyliert werden und der entstandene Aldehyd 
mit einem Ylid der allgemeinen Formel XIII, 
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Rl. 



N - CH 2 - CH = 



R2 



C 6 H 6 

P - C 6 H 6 
I 

C 6 H 6 



(XIII) 
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olefiniert wird und die erhaltene Verbindung durch katalytische Hydrierung und anschlieBende Hydrolyse der 
Ketaifunktion in em Keton der aUgemeinen Formel V umgewandelt wird. 

Bedeuten die Reste R' und/oder R* ein Wasserstoffatom oder eine Acylgruppe, so gelten bei den beiden 
letzten Symhesewegen analoge Erlauterungen hinsichtlich Einfuhrung und Abspaltung einer eventuellen 
Schutzgruppe wie bei der ersten Darstellungsmethode f Or Ketone der aUgemeinen Formel V 

Die Verbindungen der aUgemeinen Formel I besitzen interessante biologische Eigenschaftea Sie stellen 
Inhibitoren der Cholestennbiosynthese dar. 

Aufgrund ihrer biologischen Eigenschaften sind sie besonders geeignet zur Behandlong der Hyperlipidamien. 
insbesondere der Hypercholesteriniinie, Hyperlipoproteinaroie, Hypertriglyceridamie und den daraus resultie- 
renden atheroskJerotischen GeflBveranderungen mit ihren Folgeerkrankungen, wie koronare Herzkrankheit, 
cerebrale Ischamie, Claudicatio intermittens und andere. 

Die biologische Wirkimg von Verbindungen der Formel I wurde durch Messung der Hemmung des "C-Ace- 
tat-Einbaus in die rait Digitomn fallbaren Steroide nach der folgenden Methode bestimmt: 



Methode 



fA^^^^??'^ 11 ( ! P G A WCrden ? ach 3 * ta ^ er Anzucht f0r 16 Stunden «n cholesterolfreiem 
a- V? , C ZU tes ' enden Substanzen (gelost in Dimethylsulfoxid; Endkonzentration 0,1%) werden 
wahrend I dieser Stimulationsphase zugesetzt AnschlieBend wird nach Zugabe von 200 nMol/1 2-' 4 C-Acetat fur 
weitere 2 Stunden bet 37° C ira Brutschrank weiterinkubiert. 

711 ^ Abl6 " n d ? r * eUe P und Verseifen des Cholesterolesters wird nach Extraktion Cholesterol mit Digitonin 
zur Fallung gebracht Das in Cholesterol eingebaute ><C-Acetat wird durch Szintiliationsmessung bestimmt 

Es wurde gefunden, daB beisptelsweise die folgenden Verbindungen der aUgemeinen Formel I bei einer 
Testkonzentration von 10~ 6 Mol/I den l <C-Acetat-Einbau urn raehr ab 50% hemmen- 
A » trans-N-Acery|.N-benzyM^4-diethylaminomethyiphenyi)cyclohexylarain 
B = trans-N-Benzyl-N.hexanoyU^4-diethylaminomethylphenyl)cycIohexyiarnin 
C «cis^-(4-Deethylanunomethylpheny!>-N-hexanoyl-N-methylcycIohexylanun 

D = trans-N-Benzoyl-N-methyl^^-diethylaminomethylphenylJcycIohexylamin 
E = trans^-(4-Diethylanunometh^ 

b = trans^-(4-DiethylammomethyIphenyl)-N-methyl-N-stearoylcyclohexylaniin 
G = trans^DiethyiaminomethylphenylJ-N-methyi.^ 

H = trans-N-AcetyI-N-benzyM-(4-dimethyIaminomethyIphenyl)cyclohexylarmn 

I - traris^^4-DimethyIaminomethyIphenyI>-N-hexanoyl-N-memylcyclohexylaniin 

K.== trans.N-Aceryl-N-p-nuorberizyM-(4-dimethy1aminomethylphenyl)cyclohexyla 

L = cis-N-AceryI.N-p-nuorbeiizyM^4-dimethyIammomethylphenyI)^ciohexyIamin 

M = trans^(4-DimethylanunomethyIphenyl)-N-emyl-N-hexanoyIc^IohexyIaniin 

N = trans-4-(4-DimethyiaminomethyIphenyl)-N-hexanoyI-N-isopropylcyclohexyIamin 
O = trans-4H(4-N-Acetyl^ 

P « trans^-(4-N-Acetyl-memylaminophenyl)-N-benzy!-N-hexanoylcycIohexyIarain 

? " (Isomerengemisch) 

b = tratis-4^3-DimethyIaminomethyIphenyl)-N-hexanoyI-N-methyIcycIohexylamin 

T = trans-4-{4.AcetyIaminophenyl)-N-benzyl-N-hexanoylcycIohexyiamin 

U « trans-N-HexanoyI-N-memyM^4-pyrrolidinoraethyIphenyI)^rcIohexyIarain 

V = trans-N-Hexanoy!-N-methyM^4-piperidinomemyIphenyl)cyciohexylamin 
W = trans-N-Hexanoyi-N-memyU-(4-mofpholinomethylphenyi)<^clohexylamin 

X « trans-4-(4.N-sea-Butyl-methylaminomethy!phenyl)-N-hexan oyl-N-methylcyciohexylamin 

Y - trafis^^4-Diethylaminomethylphenyl>N-hexanoyI-N-methyl<^clohexyIaniin 
Z = trans^40iethylaminomethylphenyl^ 

AA » trans^4-DiethylaminoraethylphenyI)-N-m^ 

AB = trans^<4-Aminomethylphenyl)-N-hexanoyl-N-methylcyciohexylamin 
AC = trans-N-Benzyl-N-hexanoyl4^4-memylaminophenyI)cyclohexyIamin 
AD « traris-NK3-AceryIamino^ 

AE = trans-N-(4-Chl rbenz yl)-N-methyl-iK4-dimethylaminomethyIphenyl)cycI h xylamin 
AF = trans-4-(4-DimethylaniinomethyIphenyl)-N-(4-methylbenzoyl>-N-methylcycl hexylamin 
AG » trans-N<:innamoyl-N-methyl^4Klimethylaminomethylphenyl)cyclohexylan^ 

d hex^lamTn nS ' N * ra ^^ WOrphenyl>CyCl propan ^ bon > r ^ N ' meth y^ 4 - dim ethylarain methylphenyl)cy- 
AI = trans-N^ydohex^ thyIphenyl)cyc!ohexylamin 
AiC = traM *N^yciohexancarbonyI-N-methyI^4-dimethyIaminomemyIphenyI)c^clohexylaniin 
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AL » uans-N^3-Cyclohexylpropenoyl)-N-me 

AM « trans^-(4-Dimethylaminomethyipheny!)-N-hexanoyI-N-hexylcycIohexylamin 
AN = trans-4-(4-DimethyIaminomethylphenyl)-N-(5-raethyM^ 
AO - trans-4-(4-N-Acetyl-methylaminophenyl)-N-(3-amin^ 

Die Verbindungen A bis AO zeigten sich in der kurativen Dosierung als untoxisch. Beispielsweise zeigten die 5 
Verbindungen G, H, I und P nach oraler Applikarion von lOOmg/kg an der Maus noch keine toxischen 
Wirkungen. 

Zur pharmazeutischen Anwendung lassen sich die Verbindungen der allgemeinen Formel I in an sich bekann- 
ter Weise in die ubiichen pharmazeutischen Zubereitungsformen, z. B. in Tabletten, Dragees, Kapseln oder 
Suppositorien einarbeiten. Die Einzeldosis kann dabei bei oraler Gabe zwischen 0,02 bis 2 mg, vorzugsweise 0,08 io 
bis 1 mg pro kg Korpergewicht variieren, die Tagesdosis zwischen 1 und 300 mg fur einen Menschen mit 60 kg 
Korpergewicht Die Tagesdosis wird vorzugsweise in 1 bis 3 Einzeigaben aufgeteilt 

fn den nachfolgenden Beispielen werden die Rf-Werte an Fertigplatten der Firraa E. Merck, Darmstadt 
bestimmt und zwar 
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a) Aluminiumoxid F-254 (Typ E) 

b) Kieselgel 60 F-254. 
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Beispiele zur Herstellung der Ausgangsmaterialien 

Beispiel A 

N. N-Diethyl-2-(4-bromphenyl)ethylarain 

19,1 g (0.072 Mol) 2-(4-Bromphenyl)ethylbromid und 22 g Diethylamin werden in 150 ml Tetrahydrofuran und 25 
25 m! Dimethylformamid uber Nacht zum Sieden erhitzt Nach Eindanipfen wird mit Eis versetzt, mit 100 ml 2N 
Salzsaure angesauert und mehrfach mit Ether extrahiert Der Etherextrakt wird verworfen, die waBrige Phase 
mit Soda alkalisch gestellt und mit Ether extrahiert Der Etherextrakt wird mit Wasser und gesattigter Kochsalz- 
losung gewaschen, getrocknet und eingedampft Man erhalt 10,5 g (57% der Theorie) der Titelverbindung als 
farbloses 01. 30 
Rf- Wert (Aluminiumoxid, Essigsaureethylester/Petrolether = 1 :20,v : v) :0,4. 

Auf dieselbe Weise wurden erhalten: 

a) N.N-Dimethyl-2-(4-bromphenyl)ethylamin 

aus 2-(4-Bromphenyl)ethyibromid und Dime thy lamin in EthanoL 35 
Farbloses OL 

Rf-Wert (Aluminiumoxid, Essigsaureethylester/Petrolether = I : 20, v : v) : 0,29. 

b) N-Benzyl-N-raethyl-2-(4-bromphenyl)ethylamin 
aus2-(4-Bromphenyl)ethylbromid und N-Methylbenzy lamia 

Farbloses Ol 40 
Rf-Wert (Aluminiumoxid, Essigsaureethylester/Petrolether = 1 : 20, v ; v) : 0,56. 

c) N.N-Dimethyl-4-brombenzyIamin 

aus 4-Brombenzylbromid und Dtmethylamin. 
Farbloses Ol. 

Rf-Wert (Aluminiumoxid, Essigsiiureethyiester/Petrolether = 1 : 20, v : v) : 0,44. 45 

d) N.N-Diethyl-4-brombenzylamin 

aus 4-Brombenzylbromid und Diethylamin. 
Farbloses OL 

Rf-Wert (Alurniniumoxid, Essigsaureethylester/Petrolether — I : 20, v : v) : 0,69. 

e) N-(4-Brombenzyl)pyrrolidin 50 
aus 4-Brombenzylbromid und Pyrrolidin. 

Farbloses OL 

Rf-Wert (Aluminiumoxid, Essigsaureethylester/Petrolether - I : 20, v : v) : 0,56. 

f) N-(4-Brombenzyl)piperidin 

aus 4-Brombenzylbromid und Piperidin, 55 
Farbloses OL 

Rf-Wert (AIumiruumoxid,Essigsaureethylester/Petrolether = 1 :20 t v :v) :0,65. 

g) N-{4-Brorabenzyl)morpholin 

aus 4-Brombenzylbromid und Morpholia 

Schmelzpunkt: 81 -83°C so 

h) N-sec-Butyl-N-raethyl-(4-brombenzyl)amin 

aus 4-Brombenzylbromid und N-Methyi-sec-buty lamin. 
Farbloses OL 

Rf-Wert (Aluminiumoxid, Essigsaureethyiester/Petrolether = 1 :20 t v : v) :0,78. 

65 

Beispiel B 
N-Methyl-4-brombenzyIaroin 
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i m ? ^^mbenaaldehyd (0,1 35 Mo!) und 80 g Molekularsieb M3 A werden unter Eiskuhlung mit 250 ml einer 
10%-igen Metnylarain-Ldsung in Toluol versetzt und uber Nacht bei Rauratempcratur geriihrL Vom Molekular- 
sieb wird abgesaugt und das Toluol verdampft Der Ruckstand wird in 500 ml Methanol geldst und unter 
Eiskuhlung werden 12 g Natriumb rhydrid portionsweise zugegeben, innerhalb von zunachst 30 Minuten bei 
0 Q dann eine Stunde bei 10°Q und anschlieBend zwei Stunden bei Raumtemperatur. Nach Verdampfen des 
Losungsmittels wird nut Eis versetzt, mit halbk nzentrierter Salzsaure angesauert und mit Ether extrahiert Die 
waBnge Phase wird mit konzentriener Natronlauge alkalisch gestellt und mit Ether extrahiert. Der Ether wird 
mit Wasser und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft Man erhalt 21 r ( 77% der 
Theone) der Titelverbindung als farbloses OL v 

Beispiel C 

N.N-Bis-(trimethylsUyI)-4-brombenzylamin 

Zu einem Gemisch von 12 g (0.065 Mol) Natrium- bis-trimethylsilylarnid und 32 ml Hexamethyidisilazan wer- 
den unter Eiskuhlung 16 g (0,064 Mol) 4-Brombenzylbromid portionsweise zugegeben. AnschlieBend wird 
16 Stunden bei Raumternperatur geruhrt, mit wasserfreiem Ether versetzt und uber Nacht geriihrt Anschlie- 

d t r Ether verdam P ft «w» RQckstand bei 03 mmHg destiliiert Man 
erhalt 1 1 g (52% der Theone) der Titelverbindung als farblose Flussigkeit vom Siedepunkt 88-92°G 

Beispiel D 

4-[4-(2-Diethylaminoethyl)phenyl]-cyclohexanon 

ri"h ei !} er r L5Sl,ng JWg (0041 Mol) N^-Diethyl-2<4-bromphenyl)ethylamin in 180 ml wasserfreiem 

5!S ™ UM |T2?S " 70 u S " 7 u 8 ° C I 5 ' 6 ^ {mi Mol > einer lfi molaren von n-Butyllithium in 

Hexan zugetropft^45 Minuten nachgeruhrt und 10 g (0,041 Mol) 1,4-Cyclohexandion-monoethylenketal in 60 ml 
Tetrahydrofuran bei -70'C zugetropft AnschlieBend wird 30 Minuten bei -20*C und Qber Nacht bei Raum- 
temperatur geruhrt auf Wasser gegossen und mehrmals rait Essigsaureethylester extrahiert Die organische 
Phase wird mit Wasser und gesattigter Kochsalzldsung gewaschen. getrocknet und eingedampft Der RUckstand 
wird durch Sau enchromatographie an Aluminiumoxid neutral, Aktivitatsstufe III gereinigt Elution mit Essig- 
»» eth y>«^^Ietlier - 1 : 1, v : v, ergibt M g (6M% der ^ rf } 4.Hydroxy-4l^ 

ais farbloses 01 vora WJNen 024 (^^^^^SSS^f 

w2« eS k P 7 < 'l! ,Ct Wird »- S fH m rf n ^ 4 ^ e P-Toluolsulfonsaure, 13 ml Ethylenglykol und 130 ml Toluol am 
Wassenbscheider zum RuckfluB erhitzt Nach ca. 45 Minuten wird abgekuhlt, mit Essigsaureethylester ve? 
S^t^S^^^^' ^ aSSCr gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und einge- 
ais taroioses OI vom Rf -Wert 0,71 (Aluminiumoxid, Essigsaureethylester/Petrolether = 1 • 1 v • vl 
h v ? IC !!/D erbindUng WW IV 50 m J Essigsaureethylester in Gegenwart von 1,5 g 10%-lger Paliadiumkohle 
IffT^V 1 ™' 5 b f \ 2 Stunden >- Nach Filtration und Eindampfen erhalt man 7 f 6 g (94% der Theo- 
ne) des 4i4.(2-DiethylaminoethyI)phenyl]cyclohexanon-ethylenketals als farbloses Ol vom Rf-Wert 0,56 (Alumi- 
niumoxid, Essigsaureethylester/Petrolether = 1 : 3, v : v) 

R^^SS^^a m J 50 -"? AC ^ n md ^ WaSSCr mit 5g P-Toluolsuifonsaure uber Nacht zum 
!tr! i ok? c i AnschlieBend wird rait Wasser verdunnt und das Aceton verdampft Die waBrige Phase wird 
mit 40 ml 2N-Saizsaure angesauert und mit Ether ausgeschuttelt Die waBrige Phase wird mit Soda alkalisch 
gestellt und mit Essigsaureethylester extrahiert. Diese Phase wird mit Wasser und gesattigter Kochsalz-Losung 
getrocknet und eingedampft Man erhalt 6.1 g (93,4% der Theorie) der Titelverbindung als farbloses OL 
Kl-Wert(AIumimumoxid,Essigsaureethylester/Petrolether= 1 : 3, v : v) : 0,39. 
Auf dieselbe Weise wurden erhalten: 

a) 4-[4-(2-Dimethylaminoethyl)phenyI]cycIohexanon 

aus N.N-Dimethyi-2-(4-bromphenyl)ethylanun und 1,4-CyclohexandionraonoethylenketaI 
Farbloses OL 

Rf-Wert (Aluminiumoxid, Essigsaureethylester/Petrolether = 1 : 3, v : v) : 0,3. 

b) 4-(4-DimethyIaminomethylphenyl)cyclohexanon 

aus NJsI-Dimethyl-4-brombenzylamin und 1,4-CycIohexandionmonoethylenketaL 
Schmelzpunkt : 67 - 69° C 

c) 4-(4-DiethylaminomethyIphenyI)cyclohexanon 

aus N.N-Diethyl-4-brombenzyIamin und 1,4-CycIohexandionmonoethylenketaL 
Farbloses OL 

Rf-Wert (Aluminiumoxid, Essigsaureethylester/Petrolether « 1 : 3, v : v) : 036. 

d) 4-{4-PyrrolidinomethyIphenyl)cyclohexanon 

aus N-(4-Brombenzyl)pyrTolidin und 1,4-CyclohexandionmonoethytenketaL 
Schmelzpunkt : 49 — 5 1 ° C 

e) 4-(4-PiperidinomethylphenyI)cyclohexanon 

aus N-(4-Brorabenzyi)piperidin und 1,4-CyclohexandionmonoethyienketaL 
Schmelzpunkt: 77 - 79° C 
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f) 4-(4- Morpho!inomethylphenyI)cyclohexanon 

aus N-(4-Brombenzyl)morpholin und l,4»Cyclohexandionmonoethylenketal. 
Schmelzpunkt:73-75°C 

g) 4-{4-N-sec.-Buty!-methylaminomethylphenyl)cycIohexanon 

aus N-sea-Buryi-N-methyl^4-brombenzyi)amin und 1,4-CycIohexandion-monoethylenketal. 5 
Schmelzpunkt: 36-38°G 

h) 4-(4-DimethyIaminophenyI)cyclohexanon 

aus 4-Brora-N,N-dimethyianilin und 1,4-Cyclohexandion-monoethylenketaI. 
Schmelzpunkt: 61 -62°C 

to 

Beispiel £ 

4-{4-N-Acetyl-methyIaminomethylphenyl)cyclohexanon 

21 g (0,105 Mol) N-Methyl-4-brombsnzylamin werden in 100 ml Tetrahydrofuran gelost und bei -5 bis is 
- 10°C zuerst 66 ml einer 1,6-raolaren Losung von n-Butyllithium in Hexan und anschlieBend 1 1,4 g Trimethyl- 
chlorsilan zugetropft Nach 10 Minuten werden bei -75 bis -65*0 80ml einer 1,6 molaren Losung von 
n-Butyllithium in Hexan zugetropft, 30 Minuten bei dieser Temperatur und 1,5 Stunden bei Raumtemperatur 
nachgeriihrt Nach EingieBen in Wasser wird mit Essigsaureethylester extrahiert, die organische Phase mit 
Wasser und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft Der ROckstand wird mit 20 
100 ml Diisopropylether versetzt vom Ungelosten ahfiltriert und das Produkt durch Abkiihlen des Filtrats auf 
0°C auskristallisien Man erhalt 9,4 g (323% der Theorie) 4-Hydroxy-4-(4-N-methylaminomethylphenyl)cycloh- 
exanon-ethylenketal vom Schmelzpunkt 98— 100° C 

Diese Verbindung wird, wie bei Beispiel D beschrieben, in quantitativer Ausbeute in 4-{4-Methyiaminome- 
thyIphenyl)-3-cyclohexen- 1 -on-ethylenketal uberf uhrt 25 
FarblosesOLRf-Wert(Aluminiumoxid,Methanol/Methyienchlorid = 1 : 24, v : v) : 0,55. 

Zu 9,0 g (0,034 Mol) dieses Produkts und 33 g Triethylamin in 200 ml Ether werden unter Eiskuhlung 2,9 g 
Acetylchlorid zugetropft Nach zwei Stunden bei Raumtemperatur wird mit Ether verdunnt und mit verdunnter 
Natronlauge, Wasser und gesattigter Kochsalzlosung ausgeschuttelt Die Etherphase wird getrocknet und 
eingedampft Man erhalt 10 g (97,6% der Theorie) 4-[4-(N-Acetyl-methylaminomethyI)phenyl]cyclohex-3-enon- 30 
ethylenketal als farbloses OL 

Rf-Wen (AJuminiumoxid, Essigsaureethylester/Petrolether « 1 : 1, v : v) : 037. 

Diese Verbindung wird, wie in Beispiel D beschrieben, in die Titelverbindung umgewandelt 
Schmelzpunkt: 81 — 83° C 

35 

Beispiel F 

4-[4-{2-N-Acetyl-methyIaminoethyl)phenyl]cycIohexanon 

Zunachst wird, wie in Beispiel D beschrieben, ausgehend von N-Benzyl-N-methyI-2-(4-bromphenyl)ethyIamin 40 
und 1,4-Cyclohexandion-monoethylenketaJ 4-{4-{2-Methylaminoethyi)phenyl]cyclohexanon-etnylenketai herge- 
stellt Zu 14 g (0,051 MoQ dieser Verbindung und 5,6 g (0,056 Mol) Triethylamin in 500 ml Ether werden unter 
EiskQhlung 4,4 g (0,056 Mol) Acetylchlorid zugetropft Nach zwei Stunden bei Raumtemperatur wird mit Ether 
verdunnt und rait kalter 0,5 N-Schwefelsaure, gesattigter Sodalosung, Wasser und gesattigter Kochsalzldsung 
ausgeschuttelt, getrocknet und eingedampft Man erhalt 133 g (82^% der Theorie) 4-{4-{2-N-AcetyI-methylami- 45 
noethyI)phenyl]cyclohexanon-ethylenketal vom Schmelzpunkt 94— 96° C 

Diese Verbindung wird, wie in Beispiel D beschrieben, in die Titelverbindung umgewandelt 
Schmelzpunkt: 78— 80° C 

Auf dieselbe Weise wurde erhalten: 

so 

a) 4-(4-N-Acety!-raethylaminophenyl)-cyclohexanon 

aus N-Benzyl-N-methyI-4-bromanilin und 1,4-CyclohexandionraonoethylenketaL 
Schmelzpunkt: 146-147°C 

b) 4-{4-N-Acetylaminophenyl)cycIohexanon 

aus N.N-Dibenzyl-4-broraanilin und 1,4-Cyclohexandion-monoethylenketaL 55 
Schmelzpunkt: 162— 163°G 

Beispiel G 

4-{4-N-tert-Butoxycarbonyl-aminomethyIphenyl)cyclohexanon 60 

Ausgehend von N.N-Bis-(trimethylsilyl)-4-brombenzylamin und 1,4-Cyclohexandion-monoethyIenketaJ wer- 
den wie in Beispiel D beschrieben 4-{4-Aminomethylphenyl)cyclohexanon-ethylenketaJ dargestellt 

Zu 20 g dieser Verbindung in 200 ml Tetrahydrofuran werden porti nswetse 20 g Di-tert-butyl-dicarbonat 
gegeben. Nach zwei Stunden bei Raumtemperatur wird eingedampft, der ROckstand in Ether gel6st und mit 65 
Wasser gewaschea Die Etherphase wird getrocknet eingedampft und der ROckstand aus Diisopropylether 
kristallisiert Man erhalt 17,4 g (62% der Theorie) 4-{4-N-tert-ButoxycarbonyI-arain methylphenyl)cyclohexan- 
on-ethylenketal, die mit 2 g Pyridiniumtosylat in 500 ml Aceton und 40 ml Wasser Ober Nacht zum RQckfluB 
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erhitzt werden. Nach Zugabe von Wasser wird das Aceton verdampft, mit Essigsaureethylester versetzt und 
zweimal mit Wasser ausgeschGttelt Nach Trocknen wird eingedampft und der Ruckstand durch Saulenchroma- 
tographie gereinigt (Kieselgel Essigsaureethylester/Petrolether = 1 : 1, v : v). Man erhalt 13,2 g (86,9% der 
Theorie) der Titeiverbindung vom Schmeizpunkt 91 — 93° C 
Auf dieseibe Weise wurde erhalten: 

a) 4^4-N-tert-ButoxycarbonyI-aminophenyl)cycIohexanon 

aus N.N-DibenzyI-4-bromanilin und 1,4-Cyclohexandion-monoethylenketaL 
Schmeizpunkt: 175- 177° C 

b) 4-(4-N-tert-Butoxycarbony!-methylanunoraethylphenyl)cyclohexanon 
aus N-Methyi-4-brombenzylamin und 1,4-Cyclohexandion-monoethylenketaL 
Schmeizpunkt: 62— 64° C 

Beispiel H 

4-{4-Dimethylaininoraethyl-3-methyIphenyl)cyclohexanon 

Zu 2,75 g(0 t 0l Mo!)4-(4-DimethyIammomethylphenyl)cyc!ohexanon-ethyIenketaI (Zwischenprodukt von Bei- 
spiel Dc, Schmeizpunkt: 46-48° C) in 15 ml Ether werden 9,6 ml einer 1,6-molaren Losung von n-Butyllithium in 
Hexan getropft und anschlieBend 20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt Nach Zugabe von 23 g Methyljodid, 
geldst in wenig Ether, wird uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt, in Eiswasser gegossen, mit Ether extrahiert, 
die Ether mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft Der Ruckstand wird durch Saulenchromatogra- 
phie gereinigt (AJuminiumoxid, Aktivitatsstufe III, Essigsaureethylester/Petrolether » 1 : 10, v : v). Man erhalt 
494 mg (17,1% der Theorie) 4-{4-Dimethy!aminomethyl-3-methyIphenyI)-cyclohexanon-ethyIenketal vom Rf- 
Wert 0,55 (Aluminiumoxid, Essigsaureethylester/Petrolether = 1 : 10, v : v), die wie in Beispiel D beschrieben, in 
die Titeiverbindung uberfuhrt werden. 
Schmeizpunkt : 43—45° C 

Beispiel I 

4-{4-{3-DimethylaminopropyI)phenyl]cycIohexanon 

Nach der in Beispiel D beschriebenen Methode wurde aus 1,4-Dibrorabenzol und 1,4-Cyclohexandion-raono- 
ethyienketal 4-{4-BromphenyI-3-cycIohexen-l-on-monoethylenketal vom Schmeizpunkt 103— 105°C herge- 
stellt Diese Verbindung wurde, wie in Beispiel D beschrieben, mit n-Butyllithium metailiert und mit N.N-Dime- 
thylformamid in 4-(4-Formylphenyl)-3-cyclohexen- 1 -on-monoethylenketal umgewandelt (Schmeizpunkt 1 04° Q. 

4 g (9£ mMol) 2-DimethylaminoethyI-triphenylphosphoniumbromid in 50 ml Tetrahydrofuran werden bei 
-5°C bis +5°C mit 6,2 ml einer 1,6-molaren Losung von n-Butyllithiura in Hexan versetzt und anschlieBend 
30 Minuten bei 0°C geriihrt AnschlieBend werden 2 g (8,2 mMol) des vorstehenden Aldehyds in wenig Tetrahy- 
drofuran bei 0°C bis 8°C zugetropft und Ober Nacht bei Raumtemperatur geriihrt Nach Einruhren in 300 ml 
Wasser wird zweimal mit Essigsaureethylester extrahiert, die organische Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet, 
eingedampft und der Ruckstand durch Saulenchromatographie (AJuminiumoxid, Aktivitatsstufe III, Petrolether/ 
Essigsaureethylester = 3 : 1, v : v) gereinigt Man erhalt 1,6 g (613% der Theorie) 4-[4-(3- Dime thy lamino-1 -pro- 
penyl)phenyl]-3-cycIohexen-l-onethyIenketal vom Schmeizpunkt 65° C 

1*5 g (4,8 mMol) dieser Verbindung in 50 ml Essigsaureethylester werden mit 0,5 g 10%-iger Palladiumkohle 
hydriert (50 psi, 30 Minuten, Raumtemperatur). Nach Absaugen des Katalysators und Eindampfen erhalt man 
lr5 g 4-[4-(3-DimethyIaminopropyl)phenyl)cycIohexanon-ethylenketal ais farbloses Ol vom Rf-Wert 0,51 (Alumi- 
niumoxid, Petrolether/Essigsaureethylester = 3 : 1, v : v). Dieses Produkt (4,7 mMol) wird zusammen mit 40 ml 
Aceton, 2 ml Wasser und 1,8 g (9,4 mMol) p-ToluoIsulfonsaure drei Stunden zum RGckfluB erhitzt Nach Zugabe 
von 100 ml Wasser wird das Aceton verdampft, die waBrige Phase mit Ether extrahiert und der Ether verworfen. 
Die waBnge Phase wird mit 2N-Natronlauge auf pH 12 gebracht und mit Ether extrahiert Nach Trocknen und 
Eindampfen erhalt man 1 g (833% der Theorie) der Titeiverbindung vom Schmeizpunkt 44° C 

Beispiel K 

4-(3-Dimethylaminomethylphenyl)cyclohexanon 

Ausgehend von U-Dibrombenzol und 1,4-Cydohexandion-monoethylenketal werden nach der in Beispiel D 
beschriebenen Methode 4-(3-BromphenyI)-3-cyclohexen-l-on-ethyIenketaI dargestellt 

Zu 6 g (20 mMol) dieser Verbindung in 70 ml Tetrahydrofuran werden bei -75 bis -70°C 12JS m! einer 
1,6-molaren n-Buty!lithiumlosung in Hexan in 15 Minuten zugetropft und 15 Minuten nachgeruhrt Nach Zugabe 
einer Suspension v n 3,7 g (20 mMol) N*I-Dimemylmethylenimmoniumjodid in 30 ml Tetrahydrofuran bei -74 
bis -66°C wird noch 45 Minuten ohne FCuhlung nachg riihrt Nach Zugabe von 150 ml Essigsaureethylester 
wird in 200 ml Wasser eingeruhrt, mit Kochsalz gesattigt, die organische Phase abgetrennt und n chmals mit 
Essigsaureethylester extrahiert Nach Trocknen und Verdampfen des Ldsungsmittels werden durch Saulenchro- 
mat graphie (AJuminiumoxid, Petrolether/Essigsaur ethyl ster = 5 : 1, v : v) 3 g 4-(3-Dimethylamin methylp- 
henyl)-3-cyclohexen-l-on-ethylenketal ais farbloses Ol erhalten. 
Rf-Wert (AJuminiumoxid, Petrolether/Essigsaureethylester = 10 : 1, v : v) :0,28. 
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Diese Verbindung wird, wie in Beispiel D beschrieben, in die Tkelverbindung uberf uhrt. 
FarblosesOl. 

Rf-Wen (Aluminiumoxid, Petrolether/Essigsaureethylester ~ 5 : 1, v : v) :034. 

Beispiel L 

trans-N-BenzyM-[4-(2-diethylaminoethyl)phenyI]cyclo-hexyIamin 

1,1 g (4 mMol) 4-[4-(2-Diethyiaminoethyl)phenyl]cyciohexanon, 0,43 g (4 mMol) Benzylamin und 4 g Moleku- 
larsieb M3A werden in 20 ml Toluol uber Nacht geriihrt Nach Filtration wird eingedampft, der Ruckstand in 
40 ml Methanol aufgenommen und 03 g Natriumborhydrid portionsweise unter Eiskuhlung zugegeben. Es wird 
eine Stunde bei 0° C, dann eine Stunde bei 1 0° C und schiieOlich zwei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt Nach 
Verdampfen des Losungsmittels wird mit Eis versetzt, mit 2N-Salzsaure angesauert und mit Ether ausgeschut- 
telt Die waBrige Phase wird unter Kuhlung mit konzentrierter Natronlauge alkalisch gestellt, mit Essigsaureet- 
hylester extrahiert, der Extrakt mit Wasser und gesattigter ICochsalzlosung gewaschen, getrocknet und einge- 
dampft Der Ruckstand wird durch Saulenchromatographie (AJuminiumoxid, Aktivititsstufe HI, Essigsaureethy- 
lester/Petrolether = 1 : 4, v : v) gereinigt Man erhait 990 mg (67$% der Theorie) der Titelverbindung als 
halbfestes Wachs. 

Rf-Wert (Aluminiumoxid, Essigsaureethylester/Petrolether = 1 : 4, v : v) : 032. 
Auf dieselbe Weise wurden erhalten: 



a) trans-4-[4-(2-Diethylarainoethyl)phenyl]-N-methylcyclohexylamin 
aus 4-[4-(2*Diethylaminoethyl)phenyI]cyclohexanon und Methylamin. 
Farbloses 01. 

Rf-Wert (Aluminiumoxid, Essigsiureethylester/Methanol = 10 : l,v :v) :0,18. 

b) trans-N-Benzyl-4-[4-(2-dimethyIaniinoethyl)phenyl]cyclohexylamin 
aus 4-[4-{2-Dimethylarainoethyl)phenyl]cyclohexanon und Benzylamin. 
Halbfeste Masse. 

Rf-Wert (Aluminiumoxid, Essigsaureethylester/Petrol ether = 1 :4,v : v) :030. 

c) trans-4-[4-(2-Dimethylaminoethyl)phenyl]-N-p-fluorbenzylcyclohexyIamin 
aus 4-[4-(2-Dimethylaminoethyl)phenyl]cyclohexanon und p-FIuorbenzylamin. 
Schmelzpunkt: 52 - 54° C 

d) cis-4-[4-(2-Dimethylaminoethyl)phenyI]-N-p-fluorbenzylcyclohexylamin 
aus 4-[4-(2-Dimethylarainoethyl)phenyI]cyclohexanon und p-Fluorbenzylamin. 
Farbloses OL 

Rf-Wert (Aluminiumoxid, Essigsaureethylester/Petrolether = 1 : 5, v : v) : 036. 

e) trans^-[4-(2-Dtmethylaminoethyl)phenyI]-N-methyIcyclohexylamin 
aus 4-[4-(2-Diraethylaminoethyl)phenyI]cyclohexanon und Methylamin. 
Farbloses 01. 

Rf-Wert (Aluminiumoxid, Essigsaureethylester/Methanol = 10 : l,v :v) : 0,18. 

f) trans-4-{4-(2-N-Acetyl-methylaminoethyl)phenyrj-N-benzylcycIohexyIarain 
aus 4-[4-(2-N-Acetyl-raethylaminoethyl)phenyI]cyclohexanon und Benzylamin. 
Schmelzpunkt: 1 16- 1 18°G 

g) trans-4-[4-(2-N-AcetyI-methylaminoethyl)phenyl]-N-methylcyclohexylamin 
aus 4-[4-(2-N-Acetyl-raethylaminoethyl)phenylicyclohexanon und Methylamin. 
Farbloses OL 

Rf-Wen (Aluminiumoxid, Essigsaureethylester/Methanol = 15 : l,v :v) :0,24. 

h) trans- N-Benzy 1-4 -(4-diethylaminomethylphenyl)cyclohexylamin 
aus 4-{4-DiethylaminomethyIphenyl)cyclohexanon und Benzylamin. 
Farbloses, allmahlich kristallisierendes OL 

i) cis-4-(4- Diethyl aminomethylphenyl)-N-methyl-cyclohexyiamin 
aus 4-(4-Diethylaminomethylphenyl)cyclohexanon und Methyl ami a 
Farbloses OL 

Rf-Wert (Aluminiumoxid, Essigsaureethylester/Methanol = 30 : l,v : v) :03. 
j) trans-4^4-Diethylaminomethylphenyl)-N-methylcyclohexylamin 
aus 4-(4-Diethylaminomethylphenyl)cyclohexanon und Methylamin. 
Schme Izpunkt : 48 — 50° C 

k) trans-N-Benzyl-4^4^imethylaminomethyiphenyI)cyclohexylamin 
aus 4-(4-DimethyIaminomethylphenyl)cyclohexanon und Benzylamin. 
Farbloses, allmahlich kristallisierendes OL 

Rf-Wert (Aluminiumoxid, Essigsaureethylester/Petrolether « 1 : 3, v : v) : 038. 
I) trans-4^4-Dimethylaminomethyiphenyl)-N-methylcyclohexyIaniin 
aus 4-{4- Dim ethyl arainome thy lphenyl)cyclohexanon und Methylamia 
Schmelzpunkt: 62— 64°C 

m) trans-4-(4-Dimethylaminomethyiphenyl)-N-p-nuorbenzylcyclohexylamin 
aus 4-(4-Dimethylarain methylphenyl)cyclohexanon und p-Fluorbenzylamin. 
Schmelzpunkt: 48 - 50° C 

n) cis-4-(4-Dimethylaminomethylphenyl)-N-p-nuorbenzylcyclohexylamin 
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aus 4-(4-Dimethyiaminomethylphenyi)cyclohexanon und p-Fluorbenzylamia 
Farbloses OL 

Rf-Wert (Aluminiumoxid, Essigsaur ethylester/Petrolether = 1 : 5, v : v) : 0,57. 
o) trans-4-(4-Dimethylamin methylphenyl)-N-ethylcyclohexyiamin 
5 aus 4^4-Dime wylaminomethylphenyI)cyciohexanon und Ethylamia 
Farbloses OL 

Rf-Wert (Aluminiumoxid, Essigsaureethylcster/Methanol -» 50 : l,v : v) :0,26. 

p) trans-4-{4-Dimethylaminomethyiphenyl)-N-isopropyIcyclohexyIamin 

aus4-(4-DOTiethyIaminomethyIphenyl)cyclohexanon und Isopropylaraia 
io Farbloses OL 

Rf-Wert (Aluminiumoxid, Essigsaureethylester): 031. 

q) trans~4-(4-N- Acetyl-methy laminomethylpheny l> N-methy Icyclohexylarain 

aus4-(4-N-Acetyl-methylaminomethylphenyl)cyclohexanon und Methylamia 
Farbloses OL 

is 0trans-N-BeiizyM^4-N-acetyl-methylam^ 

aus 4-(4-N-AcetyI-methylaminomethylphenyl)cyclohexanon und Benzylamia 
Farbloses OL 

s) ti^s-N-Benzyl^(4-dimethylaminophenyI)cyclohexylamin 
aus4-(4-Dimethylaminophenyl)cyclohexanon und Benzylamia 
20 Schmelzpunkt: 59— 61 °C 

t) 4-(4-Dimethylaminophenyl)-N-methylcyclohexylamin (Isomerengemisch) 

aus4-(4-Dimethylaminophenyl)cyclohexanon und Methylamia 
Zahes OL 

Rf-Wert (Aluminiumoxid, Essigsaureethylester): 0,15 und 0,48. 
25 u) traris-4^4-N-Acetyl-methylaminophenyl)-N-benzylcyclohexyIamin 
aus4^4-N-Acetyl-methyiamin«pheny!)cycIohexanon und Benzylamia 
Schmelzpunkt: 160— 162°C 

v)4^^N.Acetyl-methylaminophenyl)-N-methylcyclohexyIaniin(Isomerengenusch) 
aus4-(4-N-Acetyl-methylarainophenyI)cyclohexanon und Methylamin. 
30 Wachsartige Substanz. 

Rf-Wert (KieselgeI,Toluol/Ethanol/konz.Amraoniak = 75 :25 :2,v :v:v) .-0,21 und 033 
w)trans-4^4-N-Acetyl-methylaminophenyI)-N-p-fluorbenzyIcycIohexylamin 
aus4-{4-N-Acetyl-methyIaminophenyI)cyclohexanon und p-Fluorbenzylamia 
Schmelzpunkt: 1 1 7 — 1 1 8° C 

35 x) trans-4-(4-N- Acetyl-methylaminophenyl)- N-3-nitrobenzyIcyclohexy lamin 

aus M4-N-Acetyl-methylaminophenyI)cyclohexanon und 3-Nitrobenzylamia 
Schmelzpunkt: 7 1 — 73° C 

y) trans^4-N-tei^-ButO)cyc^^ 

aus 4^N-tert-Butoxycarbonylarainomethylphenyl)cyclohexanon und Methylamia 
40 Schmelzpunkt: 83— 85°G 

z) trans-N-Benzyl-4-(4-N-tert-butoxycarbonyl-aniinophenylcycIohexylamin 
aus M^N-tert-Butoxycarbonyl-aminophenyl^yclohexanon und Benzylamia 
Schmelzpunkt: 146— 147°C 

aus 4-(4-Dirnethylaminomethyl-3-methyIphenyl)cyclohexanon und Methylamia 
Farbloses 01 

Rf-Wert (Aluminiumoxid, Methanol/Methylenchlorid = 1 : 24, v : v) : 0,46 und 033 

ab) traiis-4^4-(3-DimethylanTinopropyl)phenyl]-N-raethylcyclohexylamin 
aus 4i4<3-Dimethylarainopropyl)phenyl]cyclohexanon und Methylamia 

so Farbloses OL 

Rf-Wert (Aluminiumoxid, Essigsaureethylester/Methanol = 9 : l,v :v) :038. 

ac) trans-4^3-DimethylaminomethyIphenyl)-N-methyIcycIohexyl'amin 
aus4-(3-Dimethylarainoraethylphenyl)cycIohexanon und Methylamia 
Farbloses OL 

55 Rf-Wert (Aluminiumoxid, Essigsaureethylester/Petrolether - 1 : 9, v : v) : 038. 

ad) trans-4^4- N- Acetylaminophenyl)-N-benzylcydohexylamin 
aus4-(4-N-AcetyIaminophenyl)cyclohexanon und Benzylamia 
Schmelzpunkt: 177-1 78° C 

ae) trans-N-Methyl-4-{4-pyrrolidinomethylphenyl)cyclohexylamin 
aus 4-(4-Pyrrolidinomethylphenyl)cyclohexanon und Methylamia 
Schmelzpunkt: 52 — 54° C 

af) trans-N-Methyl^4-piperidinomeAyIphenyl)cyclohexylaniin 
aus4-(4-Piperidin methy!phenyl)cyclohexanon und Methylamia 
Schmelzpunkt: 88— 9 1 ° C 

65 ag) trans-N-Methyl-4-(4-morpholin methylphenyI)cyclohexylamin 
aus 4-(4-MorpholinoraethyIphenyl)cyclohexanon und Methylamia 
Schmelzpunkt: 73— 75°C 

ah) trans^4-N-sea-Butyl-methyIaminomethyiphenyl)-N-methylcyclohexylamin 
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aus 4-(4-N-sea*Butyi-methylaminomethylphenyl)cyclohexanon und Methylamin. 
Farbloses Ol. 

Rf-Wert (Aluminiumoxid, Essigsaureethyiester/Methanol = 20 : l.v :v):0,23. 
ai) trans^^4-N-tert-Butoxycarbonyl-methylaminomethylpheny!)-N-methylcycIohexyIamin 
aus 4-(4-N-tert-Butoxycarbonyi-mcthylaminomethyiphenyl)cyclohexanon und Methylamin. 
Farbloses OL 

Rf-Wert (Aluminiumoxid, Essigsaureethyiester/Methanol =» 24 ; l,v : v) :0,6Z 
aj) trans-N-CyclopropyM-(4-dimethyiaminomethylphenyI)cycIohexylamin 
aus 4-(4-Dimethylaminomethylphenyl)cyclohexanon und Cyclopropylaniia 
Wachsartige KristaUe. 
Schmelzpunkt: 38— 40* C 

ak) trans-4-(4- Dime thy laminomethyiphenyI)-N-hexylcyclohexylaniin 
aus 4-(4-Dimethylaminomethylphenyl)cycIohexanon und Hexylamin. 
Farblose Kristalle. 
Schmelzpunkt: 46 -48° C 

al) trans-4-(4-Dimethylaminomethylphenyl)-N-(2-propen- 1 -yl)cyclohexylamin 
aus 4-(4-Dimethylaminornethylphenyl)cyclohexanon und AUylamin. 
Farblose Kristalle. 
Schmelzpunkt; 54° C 

am) trans-4-(4- Dimethyl aminomethylphenyl)-N-{2-propin-l-yl)cyclohexylaniin 
aus4-{4-Dimethylaminomethylphenyl)cyclohexaiion und Propargylamin. 
Farblose Kristalle. 
Schmelzpunkt: 63— 65°C 

an)trans-N-CycIohexyl4-(4-dimethy!aminomethylphenyl)-cyclohexylarain 
aus 4-(4-Dimethylaminomethylphenyl)cyclohexanon und Cyclohexylamin. 
Farblose Kristalle. 
Schmelzpunkt: 88-91°G 

ao)trans-4-(4-DimethylaminomethylphenyI)-N-phenylcyclohexyIamin 
aus 4-(4-DimethyIaminomethylphenyl)cyciohexanon und Anilin. 

Beispiel M 

trans-N-Benzyl-N-hexanoyl-4-(4-N-terc-butoxycarbonylarainophenyl)cyclohexylaniin 

4,4 g trans-N-BenzyI-4-(4-N-tert-butoxycarbony!-aminophenyl)cycIohex>laniin und 13 g Triethylamin wer- 
den in 350 ml Ether vorgelegt und unter Eiskuhlung werden 1,95 g Hexansaurechlorid zugefugt Nach zwei 
Stunden bei Raumtemperatur wird mit verdunnter Natronlauge, Wasser und gesattigter Kochsalzldsung ausge- 
schuttelt, die organische Phase getrocknet und eingedampft Lfmkristallisation aus Diisopropylether ergibt 5,3 g 
(92,2% der Theorie) der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 177— 178° C 

Auf dieselbe Weise wurde erhalten: 

a) trans^-(4-N-tei^-Butoxycarbonyl-aminomethylphenyI)-N-hexanoyl-N-methyIcycIohex>iamin 

aus trans^-(4-N-tert-Butoxycarbonyl-aminomethylphenyi)-N-methylcycIohexylanun und Hexansaurechlo- 
rid. 

Schmelzpunkt: 1 1 8 - 1 20° C 

b) trans^-(4-N-tert-Butoxycarbonyl-methylarainomethylphenyl)-N-hexanoyl-N-methylcyclohexyIamin 
aus traiis^-(4-N-terL-Butoxycarbonyl-methylaminomethylphenyl)-N-methylcyciohexylamin und Hexan- 
saurechlorid. 

Schmelzpunkt: 83— 85°C 

Beispiele zur Herstellung der Endprodukte 

Beispiel 1 

trans- N-Acetyl-N-benzyl-4-[4-(2-die thy laminoethyl)phenyl]-cyclohexyIamin 

523 mg (1,43 mMol) trans-N-Benzyl-4-[4^2-cnethylaminoethy!)phenyl]cycIohexylamin und 159 mg (1,6 raMol) 
Triethylamin werden in 40 ml Ether vorgelegt und unter Eiskuhlung werden 124 mg (1,6 mMol) Acetylchlorid in 
wenig Ether zugetropft Nach zwei Stunden bei Raumtemperatur wird mit Ether verdunnt, mit 40 ml 2N-Na- 
tronlauge ausgeschuttelt, mit Wasser und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft. 
Man erhalt 563 mg (97% derTheorie) der Titelverbindung als farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCh); Stgnale bei ppm: 1,05 (t,6H), 1,4-2,0 (n%8H) ( 2,05 + 2,3 (2s,3H), Z4 (m,lH), 
2J5 - 2,7 (s + q,8H), 3,7 (mA5H), 4,5-4,7 (2s + m2J5H) f 7,0-7,4 (m, 9H). 
Auf dieselbe Weise wurden erhalten: 

a) trans-N-Benzyl-N-hexanoyl-4-[4-(2-diethyiaminoethyl)phenyl]cyciohexyIamin 

aus trans- N-Benzyl-4-(4-(2'diethylaminoe thy l)phenyl]cyclohexylamin und Hexansaurechlorid. 

Farbloses OL 
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NMR-Spektrum (200 MHz, CDC!,); Signale bei ppm: 0,9 (m3H). 1.05 (t,6H). U-23 (m,17H), 245-2.7 
(s + q,8H), 3.7 (m,03H), 43-4,7 (2s + mZSH), 7,0-7,4 (m$H). 

b) trans-4-{4-(2-Diethylaminoethy!)phenyrj-N-hexanoyl-N-methyicyci hexylamin 

aus trans-444-(2-Diethy!amin ethyl)phenyl]-N-methyicyclohexylaniin und Hexansaurechl rid 
5 FarblosesOL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCIj); Signalc bei ppm: 0,9 (m3H), 1,05 (t,6H), 1,25-1.4 (m,4H), 13-2.1 
(m.lOH), 235-23 (m3H), 235-2,7 (s + q£H), 235 (d3HX 3,7 und 4,6 (2m,l H), 7,1 (d4H> 

c) trans-N-Acetyl-N-benzy]^4^2^iraethyiaminoethyl)phenyi]c7clohexy!^ 
aus trans-N-BeruyM{4<2-di^ 

io FarblosesOL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI 3 ); Signale bei ppm: 1,4-2,0 (m3Hl 2,05 (s,2H), 23 (s,7H), 24 (m,lH) 23 
(rn^HX 2,7 (nUH), 3,75 (m,03H), 43-4,7 (2s + mJjH), 7,0-7,4 &). 1 * 1 * ^ 

d) traro-N-Acetyl-N-p-fluorbeiizyl-4-[4-^ 

aus trans^W2-Dimethylam!noethyI)phenyl]-N-p-nuorbenzylcycIohexylaniiri und Acetylchlorid 
15 Schmelzpunkt:59— 61 Q C 

(nUH), 2,75 (m^H), 3,75 (m,03H), 43-4,7 (2s + mA5H), 6^-73 (m,8H). 

e) cis-N-Acetyl-N-p-nuorbenzyl^4^2-dimethyIaniinoethyl)phenyl]cyclohexyIarnin 

auscis-^4-(2-Dimethylaiiiinoethyl)phenyl]-N-p-nuorbenzylcyc!ohexyIamin und Acetylchlorid 
20 Farbloses OL 

, NN ?!Vv Sp e / tnUn (20 ° MHz> CDOj+CDjOD); Signale bei ppm: 1,4-2,1 (m3H). 2^-2,4 (A9H1 23-235 
(m.4H). 3.0 (m.lH),33 und 4.6 (2m,lHX 4.4 (d2H), 63 -73 (m3H). 4M«J»W z,B5 

0trans-4-{4-(2-Dimethylaminoethyl)phenyl]-N-hexanoyl-N-niethylcyclohexyIamin 

^strans^[4^2-DimethylaminoethyI)pheny!]-N-methylcyclohexylaminundHexansaurechIorid. 
25 Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI 3 ); Signale bei ppm: 03 (t3H), 1.25-1.4 (m,4HL 13-2.1 fm.l0H> 23-24 
(s+m,9H^3(nUH).2,75(m3H),235(^^ 2,1 (m,10H), 23 2,4 

g) trans-4-[4.(2-N-Acetyl-methyIaminoethyl)phenyl]-N-ben2yl-N-hexanoyIcycIohexyIamin 

austrans-4-[4<2-N-Acetyl-methylaminoethyl)phenyl).N.benzyicyclohexy!aimnundHexansaurechlori 

30 rarolosesUL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI 3 ); Signale bei ppm: 0,85 (m3Hl 1,15-2,1 (m,17Hi Z15-235 (m3H) 
*7-235(m3H),3,4-3.7(n^^^ W ^ 

h) trans-N-AcetyI-N-benzyl^4-<2-N-Acetyl-ra^ 

aus trans^4K2-N.Acetyi-methylaminoethyl)phenyl>N-beiizylcyclohexylamin und Acetylchlorid 
35 Schmelzpunkt: 110— 112°G 

^-SSSS^SoSg^Z^S? PPm: ^V- 2 * 5 (- + ^ 3.4-3.6 in** 

i) trans^^2-N-Acety|.methylaminoethyI)phenyl>N-hexanoyl.N-methylcyclohexylamm 

aus trans^4^2-N-Acetyl-me ^ und Hexansaurechlorid 

40 Schmelzpunkt: 106— 108° C 

(m^H) P 4 ^l^l^tS^ Signa,e PPm: 03 (UH)f U " 2,6 {ma ° H)f 2,75 " 3, ° {m * H)t 3 ' 4 " 3 ' 8 
j) traiis-N-AcetyI-N-beiizyU-(4-diethyIan^^ 

austrans-N.BenzyM-(4-diethylaminomethylphenyi)cyclohexy^ Acetylchlorid 
45 Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3 + CD3OD); Signale bei ppm: 1,05 (t,6Hl 13-2,0 (rn^Hl 2 05 und 23 

k)trans-N-BenzyI-N-hexanoyl^^4-diemylaimnomethylphenyI)c^lohexyIamin 

aus traiis-N-BerizyU<4-diethylaminomemylphenyl)cydohexylamin und Hexansaurechlorid 
so Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3+CD3OD); Signale bei ppm: 0,8-2,05 (nu24Hl 2^5 (UHl 235-2 6 
(q + m3H),335(^H),33(n%03H),43»4,65(d + n^3H),7,l-7,4(n^ * lW * ^ ' 

I) cis-4-{4-Diethylaminomethyiphenyl)-N-hexanoyI- N-methylcycIoheylamin 

auscis-4^4.DiethylaminomethyIphenyl)-N-methy|.cyclohexylamin und Hexansaurechlorid 
55 Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 03 (t3H), 1,05 (t,6Hl 1,2-2,4 (m. 16H1 23 (a 4rfl Z7 
(s3H).3.05(s,lHX335(s^H);3.7und4^(2m,lHX73(s.4H). ^ 
m)trans-4<4-Diethyiaminomethyiphenyl).N-hexanoyI.N-methylcyclohexylamin 

aus trans-444-Diethylaminomethylphenyl)-N-methylcyclohexylamtn und Hexansaurechlorid 
60 Farbloses OL 

NMR-Spektrmn (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 0,9 (t3H), 1,05 (t,6H), 1,25-2,1 (m,14Hl 2^5-2,6 
(q + n^7HX235(d3H),33(s^HX3,65imd4,6(2ni t lHX74-73(m,4H) 
n) trans-N-Acetyl-N-methyl^4-methylaminomethylphenyl)cycIohexylarain 
aus trans^H[4.Diethylaminomethylphenyl).N-m thylcyclohexylamin und Acetylchlorid 
65 Farbl s sOL 

o) trans-N-Benzoyl-N-methyl-4-(4-diemylaminomethylphenyI)cyclohexylamin 
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aus trans-4-(4-Diethylamiaomethylphenyl)-K-methy!cyclohcxylamin und Benzoylchlorid. 
Farbloses Ol. 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCb); Signale bei ppm: 1,05 (t,6H), 1,4-2,1 (m,8H), 235-2,6 (m + q3H), 
2,8-3,1 (m3HX 3,55 (s + m33H), 4,65 (m.0.5H), 7,0-7,45 (m.9H). 

p)trans-4^4-Diethylaminornethylphenyl)-N-methyl-N-phenylacetylcyc!ohexyIarain 5 
aus trans-4-(4-Diethylaminomethylphenyl)-N-raethylcycIohexylamin und Phenylessigsaurechlorid 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCU); Signale bei ppm: 1,05 (t,6H), 13-2,05 (m3H), 23-2,6 (m + q3H), 2,85 
(d3H), 33 (s3H), 3,6 - 3,8 (d + m33H), 4,6 (m,03H), 7,0 - 7,4 (m3H). 

q) trans-4-(4-DiethyIaminomethyIphenyl)-N-methyl-N-stearoylcyclohexylamin 10 
aus trans-4-(4-Diethylaminomethylphenyl)-N-methylcyclohexylamin und Stearinsaurechlorid 
Farbloses Ol. 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 0,9 (tfH), 1,05 (t,6H), 13-2,1 (m38H), 235-2,6 
(m + q,7H), 2,85 (d3H), 3,5 (s3H), 3,65 und 4,6 (2m, 1H), 7,1-73 (m,4H). 

r) trans-4-(4-Diethylaminomethylphenyl)-N-methyl-NH[4-phenyl-3-butenoyl)cyclohexylamb 15 
aus trans-4-(4-Diethy!aminomethylphenyl)-N-methylcyclohexyIamin und 4-Phenyl-3-butensaurechlorid 
Farbloses Ol. 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 1,05 (t,6H), 13-2,1 (m3H), 23 (q + m,5H), 335-3,4 
(2d3H),33(s3H),3,75 und4,6(2m, !H),63-63(m3H),7,l-7,4(m t 9H). 

s) trans-N-Benzyl-N-hexanoyl-4-{4-dimethylaminomethylphenyI)cycIohexyianiin 20 
aus trans- N-Benzyl-4-(4-dimethylaminome thy Iphenyl)cycIohexylamin und Hexansaurechlorid 
Farbloses Ol. 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCU); Signale bei ppm: 03 (m3H), 13-2,0 (m,14H), 23 (s + raJH), 235-2,6 
(m3H), 3,4 (s3H), 3,8 (m,03H) 43-4,7 (d + m33H), 7,05-7,4 (ra3H). 

t) trans-N- Acetyl- N-benzy I-4-{4-dime thy lam inome thy Iphenyl)cyclohexylamin 25 
aus trans-N-Benz>i-4-(4-<imetriyIaminomethylphenyI)cyclohexylamin und Acetylchlorid 
Schmelzpunkt 63— 65° C 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCb); Signale bei ppm: 1,4-ZO (m3H), 2,05 und 23 (2s3H), 23 (s,6H), 2,4 
(m,l H), 335 (s3H), 3,75 (m,03H), 43-47 (d + m33H), 7,05-7,4 (m,9H). 

u) trans-4-(4-Dimethylaminomethylphenyl)-N-hexanoyl-N-methylcyclohe)cylamin 30 
aus trans-4-(4-Dimethylarainomethylphenyl)-N-methyIcyclohexylarnin und Hexansaurechlorid 
Schmelzpunkt: 46— 48°G 

NMR-Spektmm (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 03 (tfH), 13-2,1 (m,HH), 23 (s,6H), 235-235 
(m3H) f 2,85 (ctfH), 3,4 (s3H), 3,7 und 4,6 (2m, 1 H), 7,1 - 73 (m,4H). 

v) trans- N- Ace tyl-N-p-nuorbenzyI-4-{4-diraethylaininomethylphenyl)cycIohexylarnin as 
aus trans-4-{4-DiraethyIarainomethyIphenyl)-N-p-fluorbenzyIcyclohexyIamin und Acetylchlorid 
Schmelzpunkt: 60—62° C 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 1,4-2,0 (m,8H), 2,0, 23 und 235 (3s3H), 2,4 (m,lHX 
335 (s3HX 3,75 (m,03H), 43-4,7 (d + m33H), 63-73 (ra,8H). 

Das durch Behandeln mit atherischer Salzsaure erhaltene Hydrochlorid schmilzt bei 73— 75° C (unter 40 
Zersetzung). 

w)cis-N-Acet>l-N-p-fluorbenzyI-4-(4-dimethyIaminoraethyIphenyI)cyclohexyIamin 

aus cis-4-(4-Dimethylaminomethylphenyl)-N-p-fluorbenzylcycIohexylamin und Acetylchlorid 

Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 1,4-2,05 (m,8H), 235 (s3H), 3,0 (s breiU H), 3,4 (s3H), 45 

3,75 (m,03H), 435 (ra3H). 4,65 (ra,03H), 6,8-73 (ra,8H). 

x) trans-4-{4-Dimethylaminoraethylphenyl)-N-ethyl-N-hexanoylcyclohexylamin 

aus trans-4-{4-Diraethylaminomethylphenyl)-N-ethylcycIohexylamin und Hexansaurechlorid 

Farbloses Ol. 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCIj); Signale bei ppm: 03 (t3H), 1,1 - 1,4 (mJH\ 13-2,1 (ra,10H), 23 (s,6H), 50 

235 - 2,6 (m3H), 33-3,4 (s + m,4H), 3,65 und 4,45 (2m,l H), 7,1 - 73 (m,4H). 

y) trans-4-(4-Dimethylaminomethylphenyl)-N-hexanoyl-N-isopropyIcycIohexylamin 

aus trans-4-{4-Diraethylarainoraethylphenyl)-N-isopropylcyclohexyiamin und Hexansaurechlorid 

Farbloses Ol. 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCb); Signale bei ppm: 03 (tfH), 135-2,1 (m30H), 23 - 235 (s + ra,8H), 55 
2,4 - 2,7 (m3H), 3,4 (s3H), 335 und 4,0 (2mJ H), 7,1 - 73 (ra,4H). 

z) trans-4-(4-N-Acetyl-inethylarajnomethylphenyl)-N-hexanoyl-N-methyIcyclohexylamin 

aus trans-4-{4-N-Acetyl-methylarainomethylphenyl)-N-methylcyclohexylamin und Hexansaurechlorid 

Schmelzpunkt: 84— 86°G 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCb); Signale bei ppm: 03 (tfH), 135-2,6 (s + m30H), 23-3,0 (2s,6H), 3,7 eo 
(m f 03H), 4,45-4,7 (d + m33H), 7,05-735 (m,4H). 

aa) trans-4^4-N-Aceryl-methyiaminomethylphenyl)-N-berizyI-N-hexanoylcyclohexylamin 

aus trans- N-Benzyl-4-(4-N-acetyl-methylaminomethylphenyl)cyclohexylamin und Hexansaurechlorid 
Farbloses Ol. 

NMR-Spektrum (200MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 03 (ntfH), 1,15-235 (s-hm30H), 23 (s3HX 3,8 65 
(m,03H> 4.4-4,7 (3s + m.43H), 7,0-7,4 (m3H)L 

ab) trans-N-Aceryl-N-benzyM-(4-N-aceryl-meth^ 

aus trans- N-Benzyl-4-(4-N-acetyl -me thyIaminomethylphenyl)cyclohexylamin und Acetylchlorid 

15 



BN5DOCID:<OE 4438020 A 1 I > 



DE 44 38 020 Al 

Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDC! 3 ): Signale bei ppm: 1,4-2,0 (mJ&H), 2,05-23 (2s+d,6H), 2,4<m,lHX 2,9 
(s3H).3,75(nu0^H).4 ( 4-4,7(3s + nu43H),7.0-7,4(nt9H). 

ac) trans-N-Benzyi-N-hexan yl-4-(4-dimethyIarainopheny!)cyclohexyIamin 

5 aus trans-N-Benzyl^4^methylaminophenyl)cycIohexylamin und Hexansaurechlorid. 
Schmelzpunkt: 87 — 88° C 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDC1 3 ); Signale bei ppm: 03 K3H), 1,2-2,0 (m,14HX 2,15-2,55 (mJHl 23 
(s,6H),3,8K0^HX43-4 ( 7(d+ni^H),6,4-7 f 4(rn3H). 1 * K h 

ad) 4^4-Dimethylaminophenyl)-N-hexanoyl-N-methylcyclohexylamin (Isbmerengemisch) 

10 aus 4-(^Dimethyianunophenyl).N-memylcycIohexyIamin (Isoraerengemisch) und Hexansaurechlorid. 
Zahes OL 

ae) traris-4^4-N-Acetyl-methylammophenyl^ 

15 aus trans^4-N-Acetyl-methylambophenyI)-N.benzyIcyclohexylaniin und Hexansaurechlorid 
Farbloses Harz. 

SS75 (d +S?S5 ^7 4?nSiif ignale W PPm: M (nUHX U5 ~ 2 * 6 ^ m ' 20H >' 12 4 > 7 (mASHX 
aO^-N-Acetyl-methtf 

20 au^ 4<4-N.AcetyI-methylammophenyl)-N-methylcyclohexylamin (Isoraerengemisch) und Hexansaurechlo- 
Farbloses Harz. 

(43HX3^5(s3HX3,7und4,6(2m,lHX7,0-73(m,4HX 
25 ag) trans-N-Acetyl-N-p-nuorbenzyU^4.N-acetyl-methyIarninophenyl )cyclohexyIamm 
a usttans^4-N-Acetyl-methylammophenyI^ 
Farbloses Harz. 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3+CD3OD); Signale bei ppm: 1,2-23 (2s+d+m,14Hl 2#nUHl 3.2 
(s3HX3^(rn,03HX4,45-4,65(d + ni^H),63i73WHX V ™^ nu * n * A*m,iri;, ^ 

30 ah ) trans ^ 4 -N-AcetyI-methyIaminophenyl)-N-p.nuorbenzy!-N-hexanoyIcyciohexyIamm 
austrans-^(4-N-Acetyl-methyiamm^^ 

Farbloses Harz. 

JSSSiS^ bei ppm: °* ^ U5 ~ * » « 

35 a 0trans-4-(4-N-AceryI-methyIaminophenyl).N-hexanoyI-N-3-mtrobenzylcyclohexylamin 
a ustrans^4-N-Acetyl-methyIaminophen^ 
Farbloses OL 

K+55S7^w^ c iS c,,)! signale bel ppm: 0,9 (m3HX u ~ 2,6 (n,2,lft 32 (s3H) - 3,9 (mA5H * 

40 aj) 4^DimethylaminomethyIO-roethylphen^ (Isoraerengemisch) 

aus 4^Dimethylarainomethyl-3-raethylphenyl).N-raethyIcyclohexy!arain (Isoraerengemisch) und Hexan- 

saurecnlond. 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 0,9 (t^H), 1,25-2,05 (m,l4Hi Z2-Z45 fs + m. 12m 
2*5 (d3HX 335 (s,2HX 3,65 und 4.6 (2n^^^ » W"H* W 2,45 (s + m, 12H), 

45 ak ) tran s-4-[4-{3-Diraethy]aminopropyl)phenyI]-N-hexanoyl-N-methyIcyclohex^amin 

a^trans-4j4-(3-Dimethylaminopropyl)phenyl>N.methylcyclohexylamm 
Farbloses OL 

H w^ P T ek ^ ( /o°° ?S£ SigDale b6i Ppm: 03 (t3H > W - W ^ 16H )» W (s+ra,13HX 235 

(d,3HX 3,7 und 4,6 (201,1^ 7,1 (d,4HX 

50 a 0trans^^3-DimethylaminomethyIphenyI>N-hexanoyl-N-methyl<^clohexylamin 

aus trans-4-(3-Dimethylarainoraethylphenyl)-N-methyIcycIohexylamin und Hexansaurechlorid. 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 0$ {\JH\ 1,25-2,1 (ra,14H), 2^-26 fs+mSHi 2*5 

(d3HX3,4(s^HX3,7und4 l 6(2nulHX7,05- 73(in.4HX ^(s+nyfflX 

55 a "i)trans-4-(4-AcetyIaniinophenyl)KN-benzyl-N-hexanoyIcyclohexylanim 

aus trans-4^4-N-Aceryiainmophenyl)-N-benzylcyclohexyIainin und Hexansaurechlorid. 
Schmelzpunkt: 166- 168°C 

S^ffi^S^SSSiS ppm: M (UHX (nU4H * 2 - 15 - 2 - 6 < s 3 * 

60 ^tr^-N-Hexanoyl-N-methyl-^-py^^ 

aus trans-N-Methy!-4-(4-pyiToIidinomethylphenyl)cyclohexylamin und Hexansaurechlorid 
Schmelzpunkt: 48 — 50° C 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 03 (t3HX U-2,1 (m,18Hl 23-2,6 (m.yHl 2*5 
(<UHX3^5(s^HX3,65und4^(2m,lHX 7.1-73&MHX V h ^ WH* 

65 ao) trans-N-Hexanoyl-N-methyI-4-(4-piperidinomethyIphenyl)cycl hexylamin 

aus trans-N-Methyl-4-(4-piperidinomethylphenyI)cycl hexylamin und Hexansaurechlorid. 
Schmelzpunkt: 46— 48°C 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCIj); Signale bei ppm: 0$ (t3HX U-2,1 (ntfOH), 2^-23 (mJHX 235 
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(d3H).3,4 (s,2H), 3,65 und 4,6 (2m,lH), 7,1 -7,3 (rn,4HX 

ap)trans-N-Hexanoyl-N-methyM^4-morpholinomethylphenyl)cyclohexylamin 

aus trans-N-Methyl-4-(4-morphoitnomethyIphenyi)cycIohexylamin und Hexansaurechlorid 

Schmclzpunkt: 83-85°G 

NMR-Spektrum (200 MHz^CDCW); Signale bei ppm: 03 (t3HX 1,2-2,1 (ra,14H), 2^5-235 (m,7H), 2,85 5 
(d3HX 3,45 (s^ H), 3,7 (t,4H), 3,6 und 4,6 (2m,l H), 7,1-73 (ra,4H). 
aojtrans^4-N-sea-Butyl-methylaminomethylpheny^ 

aus trans^^4-N-sec.-Butyl-methylaminomcthyIphenyl)-N-methylcycIohexyIamin und Hexansaurechlorid 
Schmelzpunkt: 44-46°C 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCb); Signale bei ppm: 03-1,05 (ro3HX U-2,15 (rn^OH), 2^-2,7 (m,4H), 10 
235 (ctfH), 335-3,6 (q^H), 3,65 und 4,6 (2m,lH), 7,1 (m,4H). 

ar)trans-N-(4-ChlorbenzoyI)-N-methyi-4-(4-dimethylaminomethylphenyl)cycIohexyIamin 

aus trans-4-(4-DimethyIaminomethy!phenyl)-N-methyicyclohexyIanun und 4-Ch!orbenzoylchlorid 

Farblose Kristalle. 

Schmelzpunkt: 154- 156°C 15 
NMR-Spektrum (200 MHz, CDCb+CDjOD); Signale bei ppm: U- 135 (m,lH), 1,6-2,15 (mJHX 2,15-2,7 
(s + m,7H), 2,98 (2s3H), 3,4 - 3,8 (s + m2J5H% 4,45-4,7 (m,03H); 7,0-73 (m,4HX 73 - 73 (2d,4H). 
as) trans^4-DimethylarainomethyIphenyl)-N-(4-methox^^ 

aus trans-4-{4-DimethyIarainomethyIphenyl)-N-methylcyclohexylamin und 4-MethoxybenzoylchIorid 
Farblose Kristalle. 20 
Schmelzpunkt: 123-125°C 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDC1 3 ); Signale bei ppm: 13-2,1 (m,8H),2;2(s3HX 2,45- 2,6 (m,lHX 235 (s3HX 

3,4 (s^H), 3,7 und 435 (2m, 1 H), 333 (s3H), 63 (d2H), 7,05-73 (m,4H) ( 7,4 (dUH). 

at)trans-4-(4-Dimethylaminomethyiphenyl)-NH(4-methylbenzoy[)-N-methyIcycIohexylamin 

aus trans-4-(4-Diraethylaminomethylphenyl)-N-methylcyclohexylamin und 4-MethylbenzoyIchlorkL 25 

Farblose Kristalle. 

Schmelzpunkt: 149-150°C 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCU); Signale bei ppm: 135-2,1 (m3H). 22 (s,6H), 23-2,6 (s + m,4H), 
2,8-3,1 (s,breit3H).3,4(s^H).3,65und4,6(2m ( lH),7,0-735(2d+m,8H). 

au)trans-N-Cimiamoyl-N-methyM-(4-dimethylaminomethylphenyI)cyclohexylamm 30 
aus trans-4-{4-DimethylaminomethyIphenyl)-N-methylcyclohexylamin und Ziratsaurechlorid 
Farblose Kristalle. 
Schmelzpunkt: 138-140°C. 

NMR-Spektrum (200 MHa CDC1 3 ); Signale bei ppm: 13-2,15 (m,8H), 2,25 (s,6H), 2,4-2,65 (m,lH), 3,02 
(2s3H), 3,4 (s,2H), 33-4,1 und 435-4,8 (2m,lH), 63 (<UHX 7,2 (2d4H), 73-7,45 (m3HX 73-7,6 (nx2HX 7.7 35 
(41H)l 

av) trans-N-[trans^4^Worphenyl)(3'ctopro 
clohexylamin 

aus trans-4-(4-DimethyIaminomethyIphenyl)-N-methylcycIohexylaniin und trans-(4-Chlorphenyl)cyclopro- 
pancarbonsaurechlorid 40 
Farblose Kristalle. 
Schmelzpunkt: 104— 106°C 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCb); Signale bei ppm: 1,15-135 (m,lH), 1,4-2,1 (m,10H), 2^5 (s,6HX 

235-2,6 (rn^H). 235 (2s3H), 3,4 (s^HX 33-4,1 und 4,45-47 (2ra,l HX 7,0-735 (ra8H). 

aw) trans- N-Cyclohexylacetyl-N-methyi-4-(4-dime thy laminomethyiphenyljcyclohexylamin 45 

aus trans-4-{4-DimethyIaminomethylpnenyI)-N-raethylcyclohexylamin und CyclohexylessigsiurechJorid 

Farblose Kristalle. 

Schmelzpunkt: 53— 55°C 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDClj); Signale bei ppm: 035-1,45 (2ra3HX 13-2.15 (mJ5H), 2,15-235 

(s + mJH), 235 - 2,6 (m,l H), 238 (2s3HX 3,4 (s2H\ 3,6 - 3,8 und 43 -4,7 (2m,l H), 7,1-73 (m,4H). 50 

ax) trans-N-Cyclohexancarbonyl-N-methyl-4-{4-dimethylarainomethylphenyl)cyclohexylamin 

aus trans-4-(4-DimethylaminomethyIphenyl)-N-methyIcycIohexylamin und Cyclohexansaurechlorid 

Farblose Kristalle. 

Schmelzpunkt: 94 -96° C 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 1,15-135 (m3HX 135-2,15 (2m,15H), 2^5 (s,6H), 55 

235-2,65 (rn^H), 23 (2s3H), 3,4 (s3HX 3,6-335 und 4,45-4,7 (2m,lH), 7,05-735 (m,4H> 

ay)trans-N-(3-CycIohexyIpropenoyl)-N-methyM^4-dimethylaminomethyiphenyl)^clohexylamin 

aus trans-4-(4-Dimethylaminometnylphenyl)-N-methylcyciohexyIamin und 3-Cyclohexylpropensaurechlo- 

rid 

Farblose Kristalle. 60 
Schmelzpunkt: 135-137°G 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCb); Signale bei ppm: 1,05-1,45 (m3HX 1,48-235 (s + 3nu22H), 235-2,62 
(m,l H), 232 (2s3H), 3,4 (s^ H% 3,7-335 und 43-4,75 (2m, 1H), 6,2 (d,l H% 6J5-635 (m,l H), 7,1 -735 (m,4H). 
az) trans-N-(3-ButenoyO-N-methyl^4-dimethy!arninomethylphenyl)cyclohexylamin 

aus trans-4-(4-DimethylaminomethyIphenyl)-N-methylcyclohexylamin und 3-Butensaurechlorid 65 
Farbl sesOL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDC1 3 ); Signale bei ppm: 13-2,15 (m3HX 2,25 (s,6H), 235-2,6 (nUH), 23 
(2s3HX 3,1-33 (naH), 3,4 (s,2H), 3,6-3,8 und 43-4,7 (2m,lH), 5,05-5,25 (nu2HX 538-6,13 (m,lH), 
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7.1-73(m,4H). 

ba) trans^^4-DimethyIaminomethylphenyI)-N-methyl-NK>ctadecanoylcycIohexylamin 

aus trans^4-Dimethylarainomethy!phenyi)-N-niethylcyclohexyianiin und Octadecansaurechlorid 
Farblose Kristalle. 
S Schmelzpunkt: 53— 55°C 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDC1 3 ); Signale bei ppm: 03-13 (tfHX 1,1-1,45 (m38HX 13-Z15 (m,10Hl 
2,15-2,62 (s + m, 9HX 238 (d3HX 3,4 (s3H), 33-33 und 43-4,72 (2ra,l H), 7,1 -732 (ra,4HX 

bb) trans-N-Cyclopropyl-N-hexanoyl-4-(4-<ti^ 

aus tnuis-N-Cydopropyl^4-dimethyIain^ und Hexansaurechlorid 

to Farblose, wachsartige Kristalle. 
Schmelzpunkt: 35 — 40° C 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCb); Signale bei ppm: 0,75-1,05 (mJH% 1,2-1,48 (m,4H), 13-13 (m,4Hl 
13-2,15 (m,6H), 235 (s,6H), 2,4-2,65 (ra,4HX 3,4 ($3H), 33-43 (nUH), 7,1- 7,28 (m.4H). 

bc) trans^4-DLmethylarainomcthyiphcnyl^N-hexanoyI-N-hcxyIcycIohcxylamin 

is aus trans-4^4-Dimethylaramomethylphenyl)-N-hexylc^clohexylamin und Hexansaurechlorid. 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCh); Signale bei ppm: 032 (t,6HX 1,15-1,45 (m,10Hl 1,45-2,1 (m,12Hl 
2,1 5-2,6 (s + m3HX 3,1 -33 (m3HX 3,4 (s3HX 335- 33 und 43-432 (2m,l HX 7,1 - 73 (m,4H). 

bd) trans^4-DimemylaimnoraethyIphenyl)-N^ 

20 aus trans-^4-Dimethylaniinomethylphenyl)-N^2-propen-l-yi)cyc!ohexylarain und Hexansaurechlorid. 
Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCfe); Signale bei ppm: 03-1.0 (m3HX 1,2-1,45 (m,4H), 1.45-2,1 (m,10H\ 
2,15-2,6 (s + m3H), 3,4 (s3HX 3,6-33 und 4,45-4,68 (2m,tHX 33-4,0 (2d3HX 5,0-53 (m3HX 5,7-6,0 
(nU H), 7,05—73 (ra,4HX 
25 b e )trans-4-(4-DunemylaminomethyIphenyI)-N-hexanoyl-N<2-propin-l-yI^ 

aus traiis-4^4-Dimemylaramoraethy[pheny und Hexansaurechlorid 

Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDC1 3 ); Signale bei ppm: 032 (t3HX 1,28-1,48 (m,4HX 13-2,15 (m,l 1HX 235 
(s,6HX 234-2,62 (m3H) f 3,4 (s3H), 3,65-335 und 4,45 -47 (2m,lHX 4,0 (d,l HX 4,12 (q,l H), 7,1 - 73 (m,4HX 
30 °0trans-N-Cyclohexyl-N-hexanoyl-4-(4-cUme^ 

aus trans-N-cyclohexyM^4-dime^ und Hexansaurechlorid. 

Farbloses OL 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 032 (t3H), 13-2,1 (m33Hl 23-2,4 (s + m3Hl 
2,4-23(m3H),2,85-3,l (m,03H), 33-3,75 (s + m33HX 7,1 -73 (m,4HX 
35 b&)trans-4-(4-DimethyIaniinomethyIphenyl)-N-hexanoyl-N-phenylcycIohexylamin 

aus trans^4.Dimethylaminomethylphenyl)-N-phenyicycIohexylamin und Hexansaurechlorid. 

bh) trans-N-Benzoyl-N-methyl^4-dimethyIammomethyIphenyI)cyciohexylamin 

aus trans-4-{4-DimethylaminomethylphenyI)-N-methylcyclohexylaniin und Benzoylchlorid. 
Farblose Kristalle. 

40 Schmelzpunkt: 137— 139° C 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 1,15-13 (m,iHX 135-2,12 (ra,7HX 233 (s,6Hl 
232-2,65 (ra.lHX 2,73-3,15 (2s3HX 3,4 (s3HX 3,45-3,75 und 43-43 (2m,lHX 635-73 (m,4H) ( 735-73 
(m3HX 

bi) trans^4-Dimethylaminomethyiphenyl)-N-me^ 

45 aus trans-4-(4-Dimethyiammomethy!phenyl)-N-methyicyclohexylaniin und 4-Phenylbuttersaurechlorid 
Farblose Kristalle. 

Schmelzpunkt: 64— 65° C 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 135-135 (ra,6H), 13-2,15 (m,4Hl 23-2,6 
(s + m3HX 2,65-23 (UHX 235 (2s3HX 335-33 (2s + m33HX 43-47 (m,03HX 7,1 - 7,4 (ra3HX 
50 Dk )^ans-4-(4-DiraethylarainomethyIphenyI)-N-methyl-N-(4-phenyl-3-butenoyl)cydohexyIamm 

aus trans^4-DimethylaniinomethyIphenyl>N-methylcyclohexylamin und 4-Phenyl-3-butensaurechIorid 
Farblose Kristalle. 

Schmelzpunkt: 77— 78° C 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 1,45-2,15 (m3HX 235 (s,6HX 235-2,62 (m,lHl 23 
55 (2s3H), 335-3,45 (ra,4HX3,65-338 und43-4,72(2m,lHX 635-6,6 (m3HX 7,1 -7,45 (ra3HX 
bl)trans^4-DimemyIaramomethyIphenyl^^ 

aus trans^4-Dimethylammomethylphen^)-N-memylcycIohexylaniin und 2-NaphthaUncarbonsaurechlo- 
rid. 

Farblose Kristalle. 
go Schmelzpunkt: 168— 170°C 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 1,12-13 (m,lH), 13-2,12 (m,7HX 2,15-2,65 
(s + raJHX 23-33 (2s3HX 3,48 (s3HX 335-33 und 435-43 (2m,lH), 63-7 35 (m,4HX 7,4-7,65 (m3HX 
7,75 — 8,0(m,4HX 

bm) trans^K4-DiraethyIaminom thy!phenyl)-N-methyl-N-phenylacetylcyclohexy!amin 
65 aus trans-4-(4-Dimethylaminomethylph nyi)-N-methylcyclohexylamin und Phenylacetylchlorid 
Farblose Kristalle. 
Schmelzpunkt: 76— 78°C 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 13-2,1 (m3HX 235 (s,6HX 23-23 (m,lHX 235 
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(2s3H), 338 (%2W\ 3.6-3,88 (m + dZ5H), 43-4,72 (m,03H), 7,07-7,4 (m£H> 

Beispiel 2 

trans^^4-Diethylaminomethylphenyi)-N-methyI-N^5-methyIhexanoyl)cyclohexylamin 5 

143 mg 5-Methylhexansaure in 25 ml Xylol werden mit 194 mg N.N'-Carbonyldiimidazql versetzt und etwa 
20 Minuten bei 40°C geruhrt Nach Zugabe von 274 mg trans-4-{4-DiethylaminomethylphenyI)-N-methylcycloh- 
exylarain wird 14 Stunden zum RQckfluB erhitzt Nach Abkuhlen wird mit Essigsaureethylester verdunnt, mit 
Wasser und gesattigter ICochsalzlosung ausgeschuttelt, die organische Phase getrocknet und eingedampft Der io 
Ruckstand wird durch Saulenchroraatographie (AJuminiuraoxid, Aktivitatsstufe III, Essigsaureethylester/Petro- 
lether -» 13, v : v) gereinigt Man erhalt 264 mg (683% der Theorie) der Titelverbindung vora Schmeizpunkt 
38— 40° C 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI,); SignaJe bei ppm: 0,9 (46H), 1,0 (t,6H), 1,15-2,1 (m,13H), £25-2,6 



(q + m,7H), 235 (d3H), 3,5 (s,2H), 3,65 und 4,6 (2m, I H), 7, 1 - 73 (m,4H). 15 
Auf dieselbe Weise wurdedargestellt: 

a) trans^-(4- Diethyl aminomethylphenyl)-N-m 

aus trans-4-(4-DiethylaminomethyIphenyl)-N-methylcyclohexylamin und 4-Phenylbuttersaure und 
N.N'-CarbonyldiimidazoL 20 



Schmeizpunkt: 72-74°C 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCh); Signale bei ppm: 1,05 (t£H), 1,4- 1,8 (ra,6H), IS— 2,1 (m,4H), 2,25-235 
(m,l 2H), 3,4-3,6 (s 4- m,2,5H), 4,6 (m,03H), 7,1 - 735 (q3H). 

b) trans-4-(4-DimethylaminomethylphenyI)-N-(5-methyl-4-hexenoyI)-N-methylcycIohexylamin 

aus trans -4-(4-Dimethylaminome thy lphenyl)-N-methyIcyclohexylamin, 5-Methyl-4-hexensaure und 25 
N,N'-Carbonyldiimidazol. 
Farblose Kristalle. 
Schmeizpunkt: 45— 46°G 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCh); Signale bei ppm: 1,45-13 (2s+ra,12H), 1,9-2,15 (m^H), 225 (s,6H), 
23-2,65 (m3H), 235(2s3H),3,4 (s^H), 3,6-3,8 und 43-4,7 (2nUH), 5,05-53 (nUH), 7,05-732 (m,4H). 30 

c) trans^-(4-DimethylaminomethylphenyI)-N-methyl-N-(4-pentinoyl)cyclohexylamin 

aus trans-4-(4-Dimethylaminoraethylphenyi)-N-methylc>cIohexylamin, 4-Pentinsaure und N.N'-Carbonyl- 

diimidazoL 

Farbloses Ol 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI 3 ); Signale bei ppm: 1,45-13 (m,6H), 13-2,15 (ra3H), 2^5 (s,6H), 35 
235 - 2,75 (s + m3H) P 23 (2s3H), 3,4 (s,2 H), 3,6 - 33 und 43 - 4,7 (2m, 1 H), 7, 1 - 73 (m,4 H). 

Beispiel 3 

trans-4-(4-Aminomethylphenyl)-N-heKanoyl-N-methylcyclohex>'lamin 40 

53 g (0,0127 Mol) trans-4-(4-N-tert-Butoxycarbonyi-aminomethylphenyi)-N-hexanoyl-N-methylcyclohexyla- 
min werden in 100 ml Methylenchlorid mit 143 g Trifluoressigsaure versetzt Nach einer Stunde bei Raumtem- 
peratur werden nochmaJs 5 g Trifluoresssigsaure zugegeben. Nach weiteren zwei Stunden wird mit Methylen- 
chlorid verdunnt, unter Kuhlung mit halbkonzentrierter Natronlauge ausgeschOttelt, die organische Phase mit 45 
Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft Umkristallisieren aus Diisopropylether ergibt 3,0 g (74,6% der 
Theorie) der Titelverbindung vom Schmeizpunkt 56— 58° C 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCU); Signale bei ppm: 03 (t3H), 1,25-2,1 (ra,16H), 225-Z6 (m3H), 235 (d3H), 
3,65 und 4,6 (2m, 1H), 3,7 (s,2H), 7,1 -73 (m,4H). 
Auf dieselbe Weise wurde erhalten: 50 

a) trans-4-(4-Aminophenyl)-N-benzyl-N-hexanoylcyc[ohexyIamin 

aus trans-N-Benzyl-N-hexanoy!-4-(4-N-teix-butoxycarbonylaminophenyl)cyclohexylamin. 
Schmeizpunkt: 109— 110°C 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3); Signale bei ppm: 03 (m3H), 1,1 -235 (m,17H), 3,8 (m,03H), 43-4,7 55 
(d + m A5HX 635 - 7,4 (m3H> 

b) trans-4-(4-Methylaminomethylphenyl)-N-hexanoyl-N-methyicyclohexylamin 
aus trans^4-N-tert.-Butoxycarbonyl-methyIaminomethylpte 
Schmeizpunkt 42-44°C 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3 + CD3OD); Signale bei ppm: 03 (m3H), 1,25-2,1 (m,14H), 23-2,6 60 
(s + m,6H), 235 (d3H), 3,7 (s + n%23H), 43 (m,03H), 7,1-73 (m,4H). 

Beispiel 4 

trans-N-Benzyl-N-hexanoy!-4-(4-methylaminophenyl)cyc!ohexylamin 65 

632 rag trans-4-(4-Aminophenyl)-N-benzyl-N-hexanoylcycloheyylamin, 220 mg Methyljodid und 462 mg was- 
serfreies Kaltumcarbonat werden in 15 ml Diraethylformamid 2 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt Das 

19 



BNSOOCIO: <DE 443 8020 A 1 | > 



DE 44 38 020 Al 



10 



Dimethyl formamid wird verdampft, in Ether aufgenommen, roit wenig Eiswasser gewaschen, getrocknet und 
eingedampft. Der Ruckstand wird durch Saulenchromatographie gereinigt (Kieselgel, Essigsaureethylester/Pe- 
tr lether = 1 :3 t v : v). Man erhalt 148 mg der Titelverbindung v m Schraelzpunkt 93— 94° C 
NMR-Spektrum(200 MHz, CDCU); Signale bei ppm: 0,85 (m3H), 1,15-2,0 (ra,15H), 2,15-2^5 (m3Hl23(s3Hl 
3 l 75(m ( 0^H),4 f 5-4 f 7(ci+na5H) ( 6,5-7,4(m3H). V h 

Beispiel 5 

trans^4-N-Acetyl-methylaminophenyl)-N^3-a^ 

647 mg ti™s^4-N-Ac€tyl-raethylarainophenyI)-N-^^ werden in 

35 ml Athanol bei Raumteraperatur hydriert (Raney-NickeL 50 psi> Nach beendeter Wasserstoffaufnahme wird 
eingedampf t Man erhalt die Titelverbindung in quantitativer Ausbeute als farblose, zahe Masse. 
NMR-Spektrura (200 MHz, CDCIj); Signale bei ppra: 0,9 (m^H% 1,2-2,1 (m,17H), 2^-2,6 (t +m3H). 3,2 (s3H), 
is 3^-33(m^3H),4,4-4.7(d+m f 2 f 5H),6^-73(n%8H). ' 

Beispiel 6 

trans-N^3-AcetylarainoberizyI)-N-hex 

20 

299 mg trans^(4-N-Acetyl-methylaminophen und 135 mg 

Tnethylamin in 3,5 m! Toluol werden unter Eiskuhlung mit 78 mg Acetylchlorid versetzt und anschlieBend 
20 Minuten bei Raumtemperatur gerQhrt. Nach Verdunnen mit Ether wird mit wenig Eiswasser gewaschen, 
getrocknet, eingedampft und der RGckstand durch Saulenchromatographie (Kieselgel, Essigsaureethytester/Me- 
thanol = 20 : 1, v : v) gereinigt Man erhalt 264 mg (80,7% der Theorie) der Titelverbindung als farblosen 
Schaum. 

NMR-Spektrum (200 MHz, CDCI3+CD3OD); Signale bei ppm: 03 (ntf H), 1,2-2,05 (m,15Hi 2,1 (45HI 23-2.6 
(2t3HX3,2(s3H),335(nv0,5HX4,5-^ hA lapnj,^ At) 

Im folgenden wird die Herstellung pharmazeutischer Anwendungsformen anhand einiger Beispiele beschrie- 
30 ben: r 

Beispiel I 

Tabletten mit 5 mg trans^4-DiethyIaminomethyIphentf 

Zusammensetzung 
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1 Tablette enthalt: 

Wirkstoff 5,0 mg 

40 Milchzucker 148,0 rag 

Kartoffelstarke 65,0 mg 

Magnesiumstearat 2,0 mg 

220,0 mg 

«5 Herstellungsverfahren 

Aus Kartoffelstarke wird durch Erwarmen ein lOVoiger Schleim hergesteUt Die Wirksubstanz, Milchzucker 
und die resthche Kartoffelstarke werden gemischt und mit obigem Schleim durch ein Sieb der Maschenweite 
1,5 mm granuliert Das Cranulat wird bei 45° C getrocknet, nochmab durch obiges Sieb gerieben, mit Magne- 
50 siumstearat vermischt und zu Tabletten verpre&L 
Tablettengewicht:220 mg 
Stempel: 9 mm 



55 



Beispiel II 

Dragees mit 5 mg trans^4-DiethylaromoraethyIphenyI)-N-m^ 

Die nach Beispiel I hergestellten Tabletten werden nach bekanntem Verfahren mit einer Hulle flberzogen, die 
im wesentlichen aus Zucker und Talkum besteht Die fertigen Dragees werden mit Hilfe von Bienenwachs 



60 poliert 

Drageegewicht: 300 mg 



65 
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Beispiel III 

Suppositorien mit 5 mg 
trans^4-DiethylaminomethylphenyI)-^ 

5 

Zusammensetzung 

1 Zapfchen enthalt: 

Wirkstoff 5,0 mg 

Zapfchenmasse (z. B. Wltepsoi W 45») 1695,0 mg 10 

1700,0 mg 

Herstellungsverfahren 

Die feinpulverisierte Wirksubstanz wird in der geschraolzenen und auf 40* C abgekuhlten Zapfchenmasse is 
suspendiert Man gieBt die Masse bei 37° C in leicht vorgekQhlte Zapfchen/ormen aus. 
Zapfchengewicht 1,7 g 

Beispiel IV 

20 

Kapseln mit 5 mg trans-4-(4-Dimethylaminomethylphenyl)-N-hexanoyl-K-methylcycIohexylamin 

Zusammensetzung 

1 Kapsel enthalt: 25 
Wirksubstanz 5,0 mg 

Lactose 82,0 mg 

Starke 82,0 mg 

Magnesiumstearat 1,0 mg 

170,0 mg 

Herstellungsverfahren 

Die Pulvermischung wird intensiv gemischt und auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln 35 
der GrdBe 3 abgefulit, wobei das Endgewicht laufend Qberpnift wird 

Beispiel V 

Tabletten mit 5 mg trans-4-(4-DimethyIaminomethylphenyl)-N-hexanoy!-N-methylcycloheKyIaniin 40 

Zusammensetzung 
1 Tablette enthalt: 

Wirkstoff 5,0 mg <s 

Milchzucker 148,0 mg 

ICartoffelstarke 65,0 mg 

Magnesiumstearat 2,0 mg 

220,0 mg M 

Herstellungsverfahren 

Aus FCartoffelstarke wird durch Erw§rmen ein 10%iger Schleim hergestellt Die Wirksubstanz, Milchzucker 
und die restliche Kartoffelstarke werden gemischt und mit obigem Schleim durch ein Sieb der Maschenweite 
1,5 ram granuliert Das Granulat wird bei 45° C getrocknet, nochmals durch obiges Sieb gerieben, mit Magne- 55 
siumstearat verraischt und zu Tabletten verpreBt 
Tabtettengewicht: 220 mg 
Stempel:9mra 

Patentansprtiche 60 
1. N-Substituierte Arylcyclohexylacylamine der allgemeinen Formel I, 

65 
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in der 

n und R' bis R 6 die folgenden Bedeutungen besitzen: 
n die Zahlen 0 bis 3, 

R 1 und R 2 ,die gleich oder verschieden sein konnen, ein Wasserstoffatom, cine geradkettige oder verzweigte 
Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, oder einer der beiden Reste eine Acyigruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen im Acylteil, ferner konnen R 1 und R 2 zusammen mit dera Stickstoffatom die Pyrrolidi- 
no- t Piperidino- oder Morpholinogruppe bilden, 

R 3 ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe rait 1 bis 3 Kohlenstoffato- 
men, 

R 4 eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, ein 3- bis 6-gItedriger 
Cycloalkylrest, 

die Aliyl-, Propargyl- oder Phenylgruppe, sowie den Benzylrest, der gegebenenf alls durch ein Fluoratom, die 
Nitrogruppe, die Aminogruppe oder eine aliphatische Acylaminogruppe mit 1 bis 4 C-Atomen substituiert 
sein kann, 

R 5 eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mh 1 bis 17 Kohlenstoffatomen, die gegebenenf alls 
durch den Phenylrest oder eine Cycloalkylgnippe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

- eine geradkettige oder verzweigte Alkenylgruppe mit 3 bis 17 Kohlenstoffatomen und 1 bis 3 
Doppelbindungen, die gegebenenfalls durch den Phenylrest oder eine Cycloalkylgnippe mit 3 bis 7 
Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

- eine geradkettige oder verzweigte Alkinylgruppe mit 3 bis 17 Kohlenstoffatomen und einer Drei- 
fachbindung, 

- einen Cycloalkylrest mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalls durch geradkettige oder 
verzweigte Alkylreste mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und/oder den Phenylrest substituiert sein kann, 
wobei der Phenylrest seinerseits durch die Hydroxygruppe, durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen im Alkylteil, sowie ein Halogenatom, wie z. B. Fluor- oder Chloratom, substituiert 
sein kann, 

- einen Phenylrest, der gegebenenfalls durch einen Alkylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, die 
Trifluormethylgruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, sowie ein oder 
zwei Halogenatome, z. B. Fluor- oder Chloratorae, substituiert sein kann, 

- einen Naphthylrest und 

R 6 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, 

ihre Isomeren und ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oderorganischen Sauren. 

2. N-Substituierte Arylcydohexylacylaraine der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 in der 
n die Zahlen 0 und 1 bedeutet, 

R 1 , R 2 , R 3 und R 3 wie vorstehend defmiert sind, und 

R 4 eine geradkettige ober verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die Allyl-, Propargyl- 
oder Phenylgruppe oder eine Benzylgruppe, die durch ein Fluoratom, eine Aminogruppe oder eine aliphati- 
sche Acylaminogruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist und 
R 6 ein Wasserstoffatom darstellen, 

ihre Isomere und ihre physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen Sauren. 

3. AIs N-substituierte Arylcyclohexylacyfcmine der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 die folgenden 
Verbindungen 

trans-N-Aceryl-N-benzyI^4-diethyIaminomethylphenyl)cycIohexylarain 

trans-N-Benzyl-N-hexanoyl-4-(4-diethylammomemyIphenyl)cyclohexyiamm 

cis-4-{4-DiethylamiiK>methylphenyO-N-hexanoyl-N-memyl(^clohexylamin 

trans-N-Benzoyl-N-memyl4^4-diethylaminoraethyIphenyl)cycIohexylamin 

trans^4-Diemylarainomethylphenyl>N-methyUN-phenylacetyIcyclohexylan^ 

trans-4-(4-DiethyIarainomethylphenyl)-N-mcthyl-N-stearoylcyclohexylamin 

trans-4-<4-DiethylaminomethyIph enyl)-N-methyl-NH;4-phenyl-3-butenoyl)cyclohe)cylamin 

trans-N-Aceryl-N-benzyl^4-dimemylaminomethylphenyl)cyclohexylamin 

trans^4-DimethylarainomethyIphenyl)-N-hexanoyl-N-methy!cyclohexylarnin 

trans*N-Acetyl-N-p-fIuorbenzyM-{4-dimethylaminomethylphenyl)cyclohexyIamin 
cis-N-Acetyl-N-p-nuorbertzyM^4-dimethyl^ 

trans-4-(4-Dimethylamin methylphenyl)-N-ethyl-N-hexanoylcycIohexylaroin 

trans-4-(4-Dimethylammomethylphenyl)-N-hexanoyl-N-isopropylcyclohexylamin 
trans-4-(4-N-Acet^-methylaminomethyiphen 
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trans-4-(4-N-Acetyi-methylaminophenyI)-N-benzyl-N-hexanoylcyc!ohexylamin 

trans-4^4-N-AcetyI-methylaminophenyI)-N-p-nuorbenzy!-N-hexanoy!cyclohe)cyIamin 

4-(4-DimethylaminomethyIO-methylphenyl)-N-hexanoyI-N-methylcyclohexylamin(Isomere 

trans^^3-DimethylamiaomethyiphenyI)-N-hexanoyI-N-methyIcycIohexylamin 

trans-4-(4-Acetylaminophenyl)-N-ben2yl*N-hexanoylcycIohexyIamin 

trans-N-Hexanoyl-N-methyI4^4-pyrroIidinora 

trans- N-Hexanoyl-N-methyl-4-(4-piperidinomethyiphenyl)cyclohexyIamin 

trans-N-HexaaoyI-N-methy!4-(4-raorphoIinomethylphenyl)cyclohexylamin 

trans^(4-N-sea-Butyi-methylaminomethyIphenyI)-N-hexanoyI-N-methylcyclohexylamin 

trans-4-(4-Diethylaminoraethylphenyl)-N-hexanoyl-N-methyIcyclohexylatnin 

trans-4^4-DiethyIanunomethylphenyl)-N-methyI-^ 

trans^-(4-DiethylaininomethyIphenyl)-N-raethyI-N-(5-raethyIhexanoyi)cycIohexylami 
trans-4-(4-Aminomethylphenyl)-N-hexanoyi-N-methyI-cyclohexyIamin 
trans- N- Benzyl- N-hexanoyl-4-(4-methyIaminophenyl)-cyclohexylamin 
trans-N^3-Acetylaminobenzy!)-N-hexanoyl-4-(4-N^ 

trans-N-{4-ChIorbeazoyl)-N-methyI-4-{4-dimethylaminora ethyl phenyl)cyciohexyiamin 

trans-4-(4-DimethyIammomethylphenyl)-N^4-memyfo^ 

trans-N-Cinnaraoyl-N- methyl -4 -{4-dimethylaminomethylphenyI)cyclohexyiamin 

trans-N-[trans-(4-Ch!orphenyI)cyclopropancarbony^ 

exylamin 

trans-N-Cyclohexylacetyi-N-methyI-4^4-diraethylaminomethyIphenyl)cyclohex>'larain 
trans-N-Cyclohexancarbonyl-N-methyl-4-(4-diraeth^ 

trans-N-{3-CycIohexylpropenoyI)"N-methyl-4-{4-dimethyIajninomethylphenyl)c)'cIohexyI^ 

trans^4-Dimethylaminoraethylphenyl)-N-hexanoyl-N-hexylcyclohexyIamin 

trans-4-(4-Dimethylaminomethyiphenyl)-N^^ 

trans^4-N-Acetyl-methylaminophenyl)-N^3-araino-benzyI)-N-hexanoylcyclohexylaoain 

ihre Isoraere und ihre physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen Sauren. 

4. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung der allgeraeinen Formel I gemaB den Anspruchen I bis 3 oder 
deren physiologisch vertragliches Salz mit anorganischen oder organischen Sauren neben einera oder 
mehreren inerten Tragerstof fen und/oder Verdunnungsmitteln. 

5. Verwendung eines N-substituierten Arylcyclohexylacylamins der allgemeinen Formel I gemaB den An- 
spriichen 1 bis 3 oder dessen physiologisch vertraglichen Salzes mit anorganischen oder organischen Sauren 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Inhibition der Cholesterinbiosynthese. 

6. Verfahren zur Herstellung der neuen N-substituierten Aryicyclohexylacylamine der allgemeinen Formel I 
gemaB den Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB 

a.) ein Arylcyclohexylamin der allgemeinen Formel II, 




(ID 



in der 

R l bis R 4 und R 6 sowie n die im Anspruch 1 genannten Bedeutungen besitzen, mit einem Saurederivat 
der allgemeinen Formel III, 

O 

5 I 1 

R - C - Y (III) 
in der 

R 5 die im Anspruch 1 genannten Bedeutungen besitzt und Y eine reaktive, austauschbare Gruppe 
darstellt, in einem Losungsmittel umgesetzt wird, oder 

b.) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 1 ein Wasserstoffatora oder 
eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und R 2 eine geradketti- 
ge oder verzweigte Alkylgruppe mit I bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet und n und R 3 bis R 6 wie 
eingangs definiert sind, eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 1 ein Wasserstoffatom oder 
eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und R 2 ein Wasserstoff- 
atom darstellt, mit einem Alkylierungsmittel der allgemeinen Formel IV, 

R 7 - 2 (fV) 
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in der 

R 7 eine geradkettige oder verzweigte AJkylgrupp tnit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und Z ein Halogen- 
atora oder eine Sulfonyl xygruppe darstellt, ein- oder zweif ach alkyliert wird 

und eine so erhaltene Verbindung der aiigemeinen Forme! I gegebenenfalls in ihre Salze mit anorgani- 
5 schen oder organischen Sluren uberfuhrt wird 

7. Verf ahren gem&B Anspruch 6a, dadurch gekennzeichnet, daB 

a. ) zur Umsetzung mit einer Verbindung der aiigemeinen Forme! II ein Saurederivat der aiigemeinen 
Formel III verwendet wird, in der Y ein Halogenatora bedeutet und die Umsetzung in einem inerteh 
Losungsmittel bei Temperaturen zwischen -50 9 C und +50°C in Gegenwart eines halogenwasser- 

10 stof fbindenden Mittels erfolgt, oder 

b. ) ein Saurederivat der aiigemeinen Formel III verwendet wird, in der Y die Imidazolidgruppe 
bedeutet und die Umsetzung in einem hochsiedenden Losungsmittel bei der Siedetemperatur des 
Reaktionsgemisches geschieht 

8. Verfahren geraaB Anspruch 6a, dadurch gekennzeichnet, daB in einer Verbindung der aiigemeinen 
is Formel II, in der R und/oder R 2 ein Wasserstoffatom ist, dieses vor der Umsetzung mit einer Schutzgruppe 

geschutzt wird, die nach der Umsetzung wieder abgespalten wird 

9. Verfahren gemtB Anspruch 6a zur HersteUung von Verbindungen der aiigemeinen Formel I, in der R 4 
emen durch eine Amino- oder Acytaminogruppe substituierten Benzylrest darstellt, dadurch gekennzeich- 
net, daB eine Verbmdung der aiigemeinen Formel II, in der R 4 einen Nitrobenzylrest bedeutet, mit einem 

20 Saurederivat der aiigemeinen Formel III umgesetzt und anschlieBend der Nitrorest zu einem Aminorest 
reduziert und letzterer gegebenenfalls zu einem Acylaminorest acyliert wird 

10. Verfahren gemaB Anspruch 6b, dadurch gekennzeichnet, daB vor der Alkylierung mit Hilfe einer 
Verbindung der aiigemeinen Formel IV in einer Verbindung der aiigemeinen Formel I, in der R 4 eine 
Aminobenzylgruppe darstellt. diese mit einer Schutzgruppe versehen wird die nach erfolgter Alkylierung 

25 wieder abgespalten wird 
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